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 RESUME 
 
 
La neurogenèse hippocampique adulte fait référence à la création de neurones durant la vie adulte 
dans le gyrus denté de l’hippocampe. Une décennie de recherche a démontré l’importance de 
cette neurogenèse chez l’adulte dans les processus de mémoire. En particulier, la neurogenèse 
adulte est nécessaire à l’apprentissage spatial et l’apprentissage spatial lui-même augmente la 
survie et accélère le développement d’une population de nouveaux neurones immatures. 
Cependant, l’implication de ces nouveaux neurones « sélectionnés »  par l’apprentissage dans le 
devenir de la mémoire reste incertaine. En conséquence, le travail de cette thèse porte sur l’étude 
du rôle de ces nouveaux neurones dans les processus de mémoire spatiale à long terme résultants 
de l’apprentissage d’origine, comme la restitution et la reconsolidation de la mémoire. 
En effet depuis plus d’un siècle, on sait qu’un apprentissage n’induit pas immédiatement une 
mémoire stable. Les souvenirs sont tout d’abord fragiles, puis vont au fil du temps devenir stables 
et insensibles aux perturbations via un processus appelé «consolidation de la mémoire». 
Cependant ce processus n’est pas immuable ; les souvenirs établis peuvent à nouveau devenir 
labiles lorsqu'ils sont rappelés ou réactivés lors d’une restitution de la mémoire. Cette 
déstabilisation d’une mémoire consolidée nécessite alors un nouveau processus de stabilisation 
appelé « reconsolidation de la mémoire ». Depuis sa découverte, la reconsolidation a vivement 
intéressé le milieu de la recherche sur la mémoire et un nombre croissant d’études a cherché à 
comprendre les mécanismes sous-tendant cette reconsolidation, en particulier dans 
l'hippocampe.  Étonnamment, le processus de reconsolidation n’as été que très peu envisagé dans 
le contexte de la neurogenèse hippocampique adulte.  
Nous avons tout d’abord mis au point un protocole de reconsolidation de la mémoire spatiale du 
rat dans le labyrinthe aquatique de Morris. Cela nous a permis  de montrer que les néo-neurones 
nés avant l’apprentissage étaient activés lors de la reconsolidation de la mémoire spatiale, ce qui 
n’est pas le cas des neurones issus du développement précoce. Afin de pouvoir établir une relation 
de causalité entre néo-neurones et processus de reconsolidation, nous avons ensuite développé 
un outil basé sur la technique pharmacogénétique des DREADDs (Designer Receptors Exclusively 
Activated by Designer Drugs) couplés à un rétrovirus. Cet outil permet de marquer les néo-
neurones à leur naissance et de les manipuler (inhiber ou stimuler l’activation) plus tard, lors des 
processus de mémoire à long terme. Nous avons observé que les néo-neurones immatures 
modifiés par l’apprentissage étaient non seulement activés par la reconsolidation mais également 
nécessaires à celle-ci, à l’inverse des néo-neurones matures au moment de l’apprentissage. Nous 
avons enfin montré que stimuler l’activité des néo-neurones au moment de la restitution de la 
mémoire améliorait les performances des rats dans le labyrinthe aquatique. Ensemble, ces 
résultats de thèse soulignent le rôle critique de la neurogenèse hippocampique adulte dans la 
stabilisation de la mémoire spatiale à long terme.  
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 ABSTRACT 
 
 
Adult hippocampal neurogenesis refers to the creation of neurons during adult life in the dentate 
gyrus of the hippocampus. A decade of research has demonstrated the importance of this adult 
neurogenesis in memory processes. In particular, adult neurogenesis is necessary for spatial 
learning and spatial learning itself increases survival and accelerates the development of a 
population of new immature neurons. However, the involvement of these new neurons modified 
by learning in the fate of memory remains unclear. The work of this thesis focuses on the study of 
the role of these new neurons in the long-term spatial memory processes resulting from the 
original learning, such as retrieval and reconsolidation. 
For more than a century, we know that learning does not immediately induce a stable memory. 
Memories are fragile at first and then become stable and insensitive to interferences over time, 
through a process called “memory consolidation". However this process is not immutable; the 
established memories can become labile again when they are reactivated during memory recall. 
This destabilization of a consolidated memory requires then a new stabilization process called 
"memory reconsolidation". Since its discovery, the reconsolidation process has strongly interested 
the memory research community and a growing number of studies have sought to understand the 
mechanisms underlying this reconsolidation, particularly in the hippocampus. Surprisingly, the 
process of reconsolidation has rarely been considered in the context of adult hippocampal 
neurogenesis. 
We first developed a protocol for memory reconsolidation of spatial memory in the Morris water 
maze in rats. This allowed us to show that new neurons born before learning were activated during 
reconsolidation of spatial memory, which is not the case of the neurons generated during the early 
development. In order to establish a causal relationship between new neurons and 
reconsolidation, we developed a tool based on the pharmacogenetic technique of DREADDs 
(Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs) coupled with a retrovirus. This tool 
is used to tag new neurons at their birth and manipulate them (inhibit or stimulate their activation) 
later during long-term memory processes. We observed that the population of neurons that were 
immature at the time of learning are not only activated by but also necessary for reconsolidation, 
unlike new neurons that were mature at the time of learning. We have finally shown that 
stimulating the activity of new neurons during retrieval improves the performance of rats in the 
water maze. 
All together, these thesis results highlight the critical role of adult hippocampal neurogenesis in 
long-term spatial memory stabilization. 
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I - LES PROCESSUS DE LA MEMOIRE 
La mémoire est définie comme l’ensemble des activités mentales qui permettent d’enregistrer 
des informations, de les conserver, et de les restituer ultérieurement pour permettre à l’individu 
de s’adapter à son environnement. Cette mémoire est multiple et se compose d’un ensemble de 
processus dynamiques sous-tendus par des circuits neuronaux spécifiques, dans diverses aires 
cérébrales. Ces systèmes et sous-systèmes de mémoires sont organisés, hiérarchisés et sont en 
interaction permanente qui assure une performance optimale du système mnésique. 
En plus d’être multiple, la mémoire est un processus dynamique constitué de plusieurs étapes de 
traitement. La formation de la mémoire débute par l’encodage, le processus initial d’acquisition 
permettant d’enregistrer une information, puis la consolidation permet le stockage à long terme 
de la mémoire. Enfin le rappel permet de restituer entièrement ou en partie un souvenir. Ce rappel 
peut également réactiver la mémoire et engendrer de nouveaux processus comme l’extinction et 
la reconsolidation.  
A - Les systèmes de mémoire 
Le système de mémoire est défini comme un réseau neuronal anatomiquement et 
fonctionnellement distinct, intégré, et spécialisé dans le traitement d’un type d’information. 
Différents systèmes mnésiques ont été mis en évidence en fonction du critère de classification 
utilisé (figure 1). La mémoire peut être classée selon le décours temporel : La mémoire sensorielle 
(mémoires auditives, tactiles, visuelles) encode et stocke rapidement (quelques secondes) les 
informations brutes. La mémoire à court terme « MCT » permet de retenir certaines de ces 
informations sensorielles brutes pendant une brève période de quelques minutes, généralement 
lors d’une tâche cognitive. Si nécessaires, les informations sont alors encodées et enregistrées en 
mémoire à long terme « MLT ».  
La mémoire à long terme est divisée en deux parties selon le mode de récupération de la trace 
mnésique : La mémoire déclarative et la mémoire non-déclarative. Même si la dissociation 
neurale entre mémoire à long terme et mémoire à court terme a été remise en question 
(Ranganath et Blumenfeld, 2005), la différence conceptuelle entre ces deux processus se base sur 
la période durant laquelle l’information peut être retenue. La mémoire déclarative, ou explicite, 
concerne le stockage et la récupération des données que l’on peut faire émerger de manière 
consciente et verbaliser. Elle se compose de la mémoire épisodique autobiographique, qui 
concerne les expériences passées personnelles. Les souvenirs y sont placés dans un cadre spatio-
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temporel : quoi, où, quand. La mémoire déclarative comporte également la mémoire sémantique 
qui stocke nos savoirs et connaissances générales sur soi et sur le monde, sans contexte spatio-
temporel. Elle permet une introspection sur le monde sans pour autant avoir le sentiment de 
revivre une expérience. La mémoire non déclarative ou implicite n’est au contraire pas accessible 
à la conscience et difficilement verbalisable ou modifiable. Son acquisition est progressive et se 
manifeste dans l’action et la performance. Elle dépend de systèmes cérébraux multiples et 
comprend la mémoire procédurale qui gère les apprentissages moteurs et les savoir-faire, 
l’amorçage, le conditionnement classique simple, l’habituation et la sensibilisation. 
 
Figure 1 : Classification des différents types de mémoire. La mémoire sensorielle encode et stocke les informations brutes. 
La mémoire à court terme permet de mémoriser des informations pendant plusieurs minutes et si nécessaires, les 
informations sont ensuite encodées en mémoire à long terme, divisée en mémoire déclarative et mémoire non-déclarative. 
La mémoire déclarative est caractérisée par la capacité d’un souvenir conscient et consiste en deux sous-classes : la mémoire 
épisodique, qui est la mémoire des évènements autobiographiques, et la mémoire sémantique qui correspond à la 
connaissance générale. La mémoire non-déclarative est inconsciente et implicite, elle inclut l’apprentissage procédural, 
l’amorçage, le conditionnement simple, l’habituation et la sensibilisation. Modifié de Henke (2010), adapté de Squire et Zola, 
(1996). 
 
Dans le cadre expérimental de cette thèse, nous nous intéressons au cas particulier de la mémoire 
spatiale. Chez l’homme, cette mémoire fournit à la mémoire épisodique un élément contextuel 
majeur (Burgess et al., 2002). 
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B - La mémoire spatiale  
La mémoire spatiale est la capacité à former, stocker et restituer les informations relatives à 
l’espace qui permettent la navigation et l’orientation d’un individu dans son environnement. Elle 
définit le contexte spatial de nos souvenirs épisodiques et permet la création d’une carte spatiale 
mentale, rendant possible de naviguer mentalement dans l’espace. Cette mémoire est 
dépendante d’une région du cerveau appelée hippocampe, que ce soit chez l’humain (Maguire et 
al., 1996, 1998) ou le rongeur  (O’Keefe et Nadel, 1978). La plupart des travaux sur le rongeur sont 
basés sur l’utilisation de l’épreuve de navigation dans le labyrinthe aquatique de Morris ou 
« WM » (de l’anglais WaterMaze). Cependant, naviguer vers un but est une aptitude 
comportementale complexe qui peut être exprimée par l’utilisation d’une ou de plusieurs 
stratégies de navigation qui ne dépendent pas toutes de l’hippocampe. 
1 - La classification de la mémoire spatiale 
La mémoire spatiale chez l’homme est généralement considérée comme partie intégrante de la 
mémoire épisodique. Des travaux suggèrent que la mémoire spatiale est un cas particulier d’une 
forme de mémoire plus générale dont le fonctionnement repose sur des processus non 
spécifiques à un type d’information. Chez l’Homme, la mémoire déclarative est caractérisée par 
une organisation systématique des informations acquises au cours des expériences les unes avec 
les autres. Cette mise en relation de nombreuses informations mnésiques permet d’utiliser nos 
connaissances de manière flexible dans une nouvelle situation. Il a donc été proposé qu’une forme 
de mémoire équivalente à la mémoire déclarative pouvait être étudiée chez l’animal en se basant 
sur la capacité à encoder des relations entre différentes informations et la capacité à utiliser de 
façon flexible ces représentations relationnelles afin de relier entre elles des informations qui 
n’étaient pas directement liées (par exemple via le processus de déduction) (Cohen et al., 1997; 
Eichenbaum, 1997). Cette forme de mémoire dite « mémoire relationnelle », inclurait la mémoire 
déclarative et spatiale et serait dépendante de l’hippocampe. 
2 - Les stratégies de navigation spatiale 
La navigation spatiale peut être illustrée par différentes stratégies qui ne requièrent pas la même 
implication cognitive (figure 2). Il existe deux types de stratégies (O’Keefe et Nadel, 1978) dont les 
stratégies égocentriques où la position du sujet sert de référence. Au sein des stratégies 
égocentriques on distingue la stratégie de guidage et la stratégie de route. La stratégie de guidage 
consiste à associer un indice particulier au but à atteindre. Dans ce cas, lors d’une tâche spatiale, 
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quel que soit le point de départ, on atteint directement le but si l’indice utilisé reste visible depuis 
le point de départ. La stratégie de route est fondée sur l'intégration des informations provenant 
des signaux internes en fonction des mouvements du sujet (Arleo et Rondi-Reig, 2007). Elle se 
construit grâce à une séquence apprise de mouvements et n’est donc efficace que si le point de 
départ reste inchangé. Ces stratégies sont indépendantes de l’hippocampe et très économes en 
demande cognitive. En revanche, elles permettent très peu de flexibilité : Si la position du but 
change, l’individu ne pourra pas réutiliser les stratégies dans la nouvelle conformation et devra en 
redévelopper de nouvelles. 
A l’opposé des stratégies égocentriques se trouve la stratégie allocentrique ou « stratégie de 
carte » utilisant la position relative des indices environnementaux et du but à atteindre les uns par 
rapport aux autres. Cette stratégie est indépendante de la position du sujet dans l’espace. Dans 
ce cas, l’individu élabore une carte spatiale mentale de l’environnement et s’en sert de façon 
flexible pour atteindre le but quel que soit le point de départ. Cette stratégie est couteuse en 
demande cognitive et dépend de l’hippocampe (Eichenbaum et al., 1990; Marighetto et al., 1999; 
Jaffard et al., 2000). Elle permet une flexibilité comportementale plus importante. Si le but change 
de place, l’individu peut utiliser sa carte spatiale mentale en la mettant rapidement à jour.  
 
Figure 2 : Les stratégies de navigation spatiale dans le WM. La stratégie égocentrique est fondée sur l'intégration des 
informations provenant des signaux internes en fonction des mouvements du sujet. La stratégie de guidage est définie comme 
la capacité à mémoriser une séquence d'indices proximaux. La stratégie allocentrique est basée sur l'intégration des relations 
entre les différents indices sensoriels distaux de l’environnement. 
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C - La dynamique de la mémoire 
1 - L’encodage  
La formation de mémoire débute avec l’encodage ou apprentissage. Cette étape correspond au 
processus d’acquisition qui traite et code les informations de l’environnement pour créer une 
représentation mentale, elle est déclenchée précisément au moment de l’expérience. Sa qualité 
dépend étroitement des ressources attentionnelles, de la saillance et de l’utilité de l’information. 
Au moment de l’encodage, l’organisme traite l’information provenant de l’environnement grâce 
aux différents registres sensoriels. 
Ces informations sont maintenues pendant un court laps de temps (quelques secondes). Si 
pertinents, ces mémoires vont perdurer et fournir des informations à la seconde composante, la 
mémoire à court terme, dont la capacité de stockage est brève. L’information stockée peut alors 
être transféré en mémoire à long terme, qui n’est pas censée avoir de limite en termes de temps 
ou de capacité. Ce transfert vers la mémoire à long terme est connu sous le nom de 
« consolidation » 
2 - La consolidation  
Vers la fin des années 80, le médecin français Théodule-Armand Ribot observe un phénomène 
curieux chez certains de ses patients amnésiques souffrant de traumatisme crânien: la perte de 
mémoire semble plus forte pour les expériences récentes, tandis que les mémoires anciennes ont 
tendance à être préservées après le traumatisme. Ribot formule alors la célèbre «loi de 
régression», qui décrit simplement que plus les souvenirs vieillissent, plus ils deviennent résistants 
à l'amnésie provoquée par un traumatisme (Ribot, 1882). Quelques années plus tard, les résultats 
obtenus avec des sujets sains conduisent les psychologues allemands Müller et Pilzecker à des 
conclusions similaires (Müller et Pilzecker, 1900). Dans leur étude, les sujets doivent répéter des 
syllabes qu'ils viennent d'apprendre. Müller et Pilzecker observent que distraire les participants 
pendant cette période entrave la rétention de leur mémoire et concluent que la formation de la 
mémoire nécessite un mécanisme de persévération transitoire qui rejoue les expériences 
récemment encodées ; ce processus servirait alors à stabiliser ou « consolider » ces nouvelles 
expériences. Toute perturbation de ce processus affecterait négativement la persistance de la 
mémoire. Le premier modèle animal d'amnésie est attribué à un autre psychologue, C.P. Duncan, 
dans les années 1940 (Duncan, 1945, 1949). Dans ces études, un choc électro-convulsif est 
administré après chaque essai quotidien dans un labyrinthe. Duncan montre alors l’existence 
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d’une relation inverse entre la vitesse d'apprentissage et le délai entre les essais et le traitement 
amnésiant.  L'idée que la stabilisation de la mémoire soit un processus qui demande du temps sera 
ensuite formulée par Donald Hebb dans des termes biologiquement plausibles (Hebb, 1949). La 
« loi de Hebb » suggère que les expériences sont encodées dans des assemblées de cellules 
neuronales qui permettent aux schémas d'activité de se répercuter quelque temps après 
l'acquisition. Si ce modèle d'activité neuronale (qui pourrait refléter la mémoire à court terme) 
persiste assez longtemps, il favoriserait les changements morphologiques des synapses du circuit. 
Ces modifications structurelles permettraient alors de rétablir le schéma d'activité longtemps 
après l’arrêt de la réverbération (ce qui refléterait la mémoire à long terme) (Hebb, 1949). 
Un grand nombre d’études suivront, supportant l’existence de la consolidation via trois lignes 
d’évidences : Premièrement, les performances peuvent être perturbées si un traitement 
amnésiant comme des chocs électriques (Duncan, 1949) ou un inhibiteur de synthèse protéique 
(Flexner et al., 1965) sont donnés à la suite de l’apprentissage. Deuxièmement, les performances 
peuvent être également endommagées si un nouvel apprentissage compétitif a lieu après 
l’apprentissage initial (Gordon et Spear, 1973). Enfin, la rétention peut au contraire être améliorée 
grâce à l’injection de divers composés, comme la strychnine, après l’apprentissage initial 
(McGaugh et Krivanek, 1970). De manière critique, toutes ces manipulations sont efficaces 
seulement après l’apprentissage et non après un certain délai. Ces études aboutissent à la 
définition de l’hypothèse de la consolidation qui stipule que les souvenirs deviennent stables une 
fois qu’ils sont consolidés dans le temps, et que l’acquisition d’une nouvelle mémoire et sa 
consolidation forment un événement unique qui ne peut se produire qu’une seule fois (McGaugh, 
1966, 2000). 
Le domaine de la consolidation a rencontré de nombreux succès dans la création de modèles à  
différents niveaux d’analyses pour décrire les changements qui ont lieu quand une mémoire est 
convertie de trace labile à trace fixe. La consolidation impliquant le remodelage des connexions 
entre neurones en réponse à l'expérience est appelée consolidation synaptique (ou consolidation 
cellulaire) et se joue sur une échelle de temps de quelques heures. Il existe également une forme 
de consolidation de la mémoire beaucoup plus longue, reflétant les interactions transitoires entre 
les systèmes cérébraux impliqués dans le traitement des expériences après leur codage. Ce 
processus appelé consolidation systémique se joue sur une échelle de temps durant des mois à 
des années chez l’homme. 
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a - La consolidation synaptique (ou cellulaire) 
La consolidation synaptique est un mécanisme universel permettant le stockage d’informations à 
l’échelle de la synapse et des cellules. L’arrivée d’informations à la synapse déclenche une cascade 
de réactions intracellulaires pouvant notamment activer des facteurs de transcriptions qui vont 
moduler l‘expression de gènes, conduisant à la modification de la configuration et de l’excitabilité 
de la synapse. Ces cascades ont lieu durant une courte période pendant et juste après 
l’apprentissage, définissant la fenêtre temporelle de la consolidation synaptique. Si elle est 
suffisamment sollicitée, la synapse va être modifiée, remodelée, et cette plasticité appliquée à 
l’échelle des réseaux neuronaux est considérée comme le support de la mémoire à long terme. 
Les mécanismes moléculaires de la consolidation synaptiques sont très nombreux et ont été 
détaillés dans plusieurs revues (Dudai, 2004; Korte et Schmitz, 2016). Une version très simplifiée 
de ces mécanismes moléculaires de la consolidation post-synaptique est illustrée figure 3.  
 
Figure 3 Evènements et voies de signalisation responsables de la plasticité post-synaptique. Différents événements 
participent au renforcement d'une synapse : Les potentiels d'action arrivant au terminal pré-synaptique initient un influx de 
calcium « Ca2+ » à travers les canaux calciques sensibles au voltage, ce qui entraîne la libération de glutamate dans la zone 
active de la synapse. Ce glutamate se fixe sur les récepteurs post-synaptiques α-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-
propionate « AMPA »  et kaïnate et les activent, déclenchant une entrée de sodium « Na+ » dans le neurone post-synaptique, 
ce qui initie la dépolarisation de la membrane post-synaptique. Lors de la dépolarisation, les ions Mg2+ (magnésium) sont 
éliminés des canaux récepteurs N-méthyl-D-aspartate « NMDA », permettant ainsi l'afflux de Ca2+ dans la cellule, entraînant 
l'activation d'enzymes dépendantes de Ca2+ dont l’AC (adénylate cyclase), les CaMK (protéines kinases Ca2+ /calmoduline-
dépendante), la PKC (protéine kinase C) et la voie des MAPK (de l’anglais mitogen-activated protein kinases). L’activation de 
ces voies de transduction aboutit à la transcription de gènes d’expression précoce. L’activation rapide et transitoire de ces 
gènes précoces se traduit par une modification d’autres gènes appelés gènes tardifs. Ces gènes cibles commandent la 
synthèse de protéines effectrices assurant la stabilisation des changements synaptiques et la formation de nouveaux contacts 
synaptiques (protéines de structure pour la construction ou le maintien des synapses), des enzymes cytoplasmiques, mais 
également des récepteurs membranaires, de nouvelles kinases, certains facteurs de croissance ou encore des modifications 
des histones. Modifié de Korte et Schmitz (2016). 
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b - La consolidation systémique 
Le premier modèle classique de consolidation systémique proposé par Marr (1971) estime que 
l'hippocampe stocke rapidement les événements avant que l'information ne soit transférée au 
cortex pour une réorganisation et une reclassification ultérieures. Le processus de transfert 
dépendrait du fait que les schémas d’activité neuronale sont rétablis ou rejoués pendant le 
sommeil. Ces idées constituent les bases du modèle standard de consolidation systémique (figure 
4) (Squire et Alvarez, 1995). Selon ce modèle, l'expérience est initialement codée en parallèle dans 
les réseaux hippocampiques et corticaux. L’hippocampe serait ensuite capable pendant des 
périodes d’inactivité relative (repos ou sommeil) de réactiver les modules corticaux ayant permis 
l’encodage du souvenir. La répétition coordonnée de ces réactivations permettrait le 
renforcement des connexions cortico-corticales, ce qui permet éventuellement aux nouveaux 
souvenirs de devenir complètement indépendants de l'hippocampe et d'être progressivement 
intégrés aux mémoires corticales préexistantes. Cette théorie prédit que, quel que soit le type de 
mémoire concernée, des lésions hippocampiques complètes affecteraient seulement la mémoire 
récente (encore hippocampo-dépendante), mais n’auraient pas d’effet sur la mémoire à long 
terme. 
Une vision alternative appelée théorie des traces multiples (figure 4) propose que l'hippocampe 
serait toujours nécessaire pour la restitution d’un souvenir riche en détails contextuels ou spatiaux 
(Nadel et Moscovitch, 1997). Cette  théorie prédit que des lésions hippocampiques complètes à 
long terme produiraient une amnésie rétrograde seulement dans le cas des mémoires 
épisodiques, contextuellement riches, et non dans le cas des mémoires sémantiques pauvres 
contextuellement. Un autre point de discorde entre ces deux théories concerne la différence de 
qualité entre la trace originelle réactivée dans l’hippocampe et celle réactivée dans les zones 
corticales. Le modèle standard suppose que la consolidation systémique entraine la création de 
souvenirs dans le cortex qui sont identiques à ceux créés originellement dans l’hippocampe. En 
revanche, la théorie des traces multiples affirme qu’en l'absence d'une trace hippocampique, la 
mémoire corticale restante manquera toujours du détail spatial que seul le système 
hippocampique permet de faire émerger.  
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Figure 4 : Les théories principales de la consolidation systémique. La théorie standard propose qu’avec le temps, la mémoire 
devienne indépendante de l’hippocampe. La théorie des traces multiples propose que les mémoires sémantiques très pauvres 
contextuellement deviennent indépendantes de l’hippocampe. En revanche, l’hippocampe serait toujours nécessaire à la 
restitution complète des souvenirs épisodiques riches contextuellement. Modifié de Frankland et Bontempi, (2005) 
 
3 - La restitution de la mémoire : Le rappel 
Le rappel réfère au processus qui permet à une information d'être extraite de la mémoire. C'est la 
capacité à restituer une mémoire préalablement apprise. Dans le domaine des neurosciences de 
la mémoire, on appelle « tests » les sessions utilisées pour rappeler la mémoire. Les tests 
classiquement utilisés ne possèdent pas de renforcement positif de la mémoire (ex : le « probe-
test » de WM où la plateforme est absente). L’observation du comportement durant le test 
permet de mesurer le niveau de performances liées à l’apprentissage initial. 
Si le rappel est utilisé pour mesurer la restitution de la mémoire, cela ne signifie pas qu’il est 
seulement un processus de lecture passive de la mémoire. De la même manière que pour la 
stabilisation de la mémoire après apprentissage, la restitution de la mémoire en elle-même durant 
un rappel est dépendante de la synthèse protéique (Lopez et al., 2015). Des études ont également 
suggéré que des facteurs nécessaires à la consolidation synaptique seraient également 
nécessaires à la restitution de la mémoire durant le rappel. Par exemple le trafic des récepteurs 
AMPA médié par l’activité des récepteurs NMDA aurait lieu au moment de la restitution (Nader, 
2003; Lopez et al., 2015). De même la voie de signalisation de l’Adénosine Monophosphate 
cyclique « AMPc » serait critique pour le rappel (Szapiro et al., 2000; Murchison et al., 2004). 
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4 - Le devenir de la mémoire après le rappel 
Le rappel est un processus dynamique qui peut aboutir à des conséquences très variées pour le 
devenir de la mémoire. Une mémoire réactivée lors d’un rappel peut être déstabilisée, éteinte ou 
encore reconsolidée. 
a - L’extinction  
L’extinction de la mémoire est un processus par lequel une réponse conditionnée diminue 
graduellement lorsqu’un animal est exposé un grand nombre de fois au stimulus conditionné non 
renforcé et apprend à dissocier cette réponse du stimulus. (Pavlov, 1927). La théorie de 
l’extinction indique qu’elle n’est pas un oubli accéléré de la trace originelle mais plutôt un nouvel 
apprentissage additionné à la première trace. Cette théorie résulte du fait que de nombreuses 
études ont montré que longtemps après une extinction, la mémoire d’origine restait partiellement 
intacte et pouvait être restaurée (Rescorla et Heth, 1975). L’extinction peut aussi présenter une 
« restitution spontanée » qui se réfère à une réapparition de la réponse de peur éteinte avec le 
passage du temps, en  absence de nouveau conditionnement (Robbins, 1990; Quirk, 2002). 
L’extinction est majoritairement étudiée dans des tâches associatives mais elle est aussi observée 
pour la tâche de mémoire spatiale du WM (Morris et al., 2006; Rodriguez-Ortiz et al., 2008). Dans 
ce cas l’extinction est initiée par l’exposition répétée de la piscine sans la plateforme. L’extinction 
comme nouvel apprentissage nécessite une phase de stabilisation (consolidation de l’extinction) 
qui engage des processus cellulaires et moléculaires en partie similaires à ceux de la consolidation 
initiale (Myers et Davis, 2007; Quirk et Mueller, 2008) comme la synthèse de gènes d’expression 
précoce « iEG » (de l’anglais immediate early genes) (Herry et Mons, 2004) et de nouvelles 
protéines (Pedreira et Maldonado, 2003). Pour encore complexifier la dynamique de la mémoire, 
les mémoires d’extinction consolidées sont aussi susceptibles de subir une reconsolidation après 
rappel (Rossato et al., 2010). 
b - L’oubli  
La consolidation de la mémoire a été intensivement étudiée, en revanche, la neurobiologie de 
l'oubli en est encore à ses balbutiements. En effet, durant notre vie, nous encodons une quantité 
phénoménale d’information mais nous en oublions la grande majorité. Des expériences qui 
étaient autrefois saillantes et vives dans la mémoire peuvent devenir impossibles à récupérer avec 
le temps. Plusieurs théories sont proposées quant au fonctionnement de l’oubli. Il a été proposé 
que  l'oubli soit causé par l'affaiblissement spontané des représentations de la mémoire avec le 
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temps (Tulving, 1974), par dégradation biologique naturelle des substrats de cette mémoire si les 
informations ne sont pas récupérées et répétées. Une autre hypothèse propose que l’oubli soit 
une conséquence de la perturbation de la consolidation et de la reconsolidation (Wixted, 2004). 
La théorie de la répression (Freud, 1915) implique qu’un individu peut inconsciemment oublier 
activement un souvenir pénible afin de protéger son état mental. L’oubli dépendant de l’indice 
propose que certains types d’oubli soient médiés par un échec de la restitution de la mémoire en 
l’absence d’indices appropriés pour récupérer cette mémoire (Tulving, 1974). Enfin, la théorie des 
interférences (Jenkins et Dallenbach, 1924) suggère que l'on oublie un élément parce que d’autres 
informations apprises interfèrent avec notre capacité à nous rappeler cet élément. L’interférence 
rétroactive implique que l’apprentissage d’une nouvelle information va perturber le rappel 
d’informations précédemment apprises. En revanche, l'interférence proactive fait référence à la 
présence d’informations passées perturbant le rappel d’informations apprises plus récemment.  
c - La reconsolidation  
La découverte qu’une mémoire consolidée et considérée comme stable puisse à nouveau être 
labile et perturbée lorsqu’elle est réactivée a mis au défi la théorie de la consolidation. Le 
processus par laquelle une mémoire établie se restabilise est nommé reconsolidation. Les 
propriétés de la reconsolidation sont détaillées dans la partie ci-dessous. 
D - La reconsolidation de la mémoire 
A la fin des années 60, Misanin et al., (1968) et collaborateurs observent qu’un souvenir consolidé 
et considéré comme « stable » peut devenir de nouveau labile et sensible à un traitement 
amnésiant après présentation d’un indice rappelant ce souvenir. De manière critique, si le 
traitement est opéré sans la réactivation du souvenir, il n’a aucun effet sur la mémoire. Ces études 
précurseurs parlent alors « d’amnésie dépendante de l’indice » (de l’anglais cue-dependant 
amnesia, Misanin et al., 1968; Schneider et Sherman, 1968). Il est alors suggéré que suite à la 
réactivation, la mémoire revient à un état instable, qui nécessite ensuite un processus de 
restabilisation. Cette théorie était contraire au courant dominant décrivant qu’une fois 
consolidée, la mémoire est stockée de manière permanente en tant que trace non labile, et que 
tous les processus futurs seraient simplement des lectures passives de la mémoire à long terme. 
Ces nouvelles observations conduisent certains chercheurs à élaborer de nouvelles théories de la 
mémoire. Notamment, Lewis suggère que la distinction entre mémoire à court terme et mémoire 
à long terme n’est plus adéquate, et propose plutôt une distinction entre mémoire active et 
mémoire inactive (figure 5). La mémoire active concerne les mémoires nouvellement formées et 
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celles déjà établies mais réactivées via un rappel de la mémoire. Dans leur état actif, les souvenirs 
seraient particulièrement sensibles à la perturbation par des agents amnésiants ou d’autres 
formes d’interférences (Lewis, 1979). La plasticité serait momentanément mise en attente lorsque 
la mémoire n’est pas utilisée, mais peut de nouveau avoir lieu quand cette mémoire est réactivée. 
 
Figure 5 : Les deux modèles de traitement de la mémoire. Gauche - La théorie traditionnelle de la consolidation postule un 
état de mémoire à court terme (CT) labile et un état de mémoire à long terme (LT) consolidé. Une fois consolidée, la mémoire 
est supposée être permanente. Droite - Le modèle de mémoire proposé par (Lewis, 1979) décrit que la mémoire active et 
inactive comme analogues à la mémoire à CT et la mémoire à LT respectivement. Les nouvelles mémoires entrent dans un 
état labile actif puis, avec le temps, passent dans un état inactif stable et insensible aux perturbations. La réactivation des 
souvenirs qui se trouvent dans un état inactif les renvoie dans un état actif. Les nouvelles mémoires et les mémoires 
réactivées nécessitent des mécanismes dépendant de la synthèse des protéines pour se restabiliser dans la mémoire inactive. 
Modifié de Nader (2003), inspiré de (Lewis, 1979). 
L’intérêt de la recherche sur la reconsolidation connait une renaissance à la fin des années 1990 
lorsque l’équipe de Susan Sara à Paris observe que, dans le cas d’une tâche de discrimination 
spatiale, le blocage des récepteurs NMDA (Przybyslawski et Sara, 1997), ou l’utilisation 
d’antagonistes des récepteurs β-adrénergiques (Roullet et Sara, 1998; Przybyslawski et al., 1999) 
associés à un rappel de la mémoire induit une amnésie dépendante de ce rappel. Suite à ces 
études, Susan Sara réalise en 2000 une revue listant les récentes preuves de l’existence d’une 
reconsolidation des mémoires après leur réactivation (Sara, 2000a). Au court de la même année, 
Karim Nader et collègues montrent que l’injection d’anisomycine après la présentation d’un indice 
de rappel produit une amnésie de la mémoire de peur conditionnée (Nader et al., 2000). De plus, 
l’injection de l’inhibiteur de la synthèse protéique six heures après le rappel n’a pas d’effet sur la 
mémoire, et l’anisomycine perturbe seulement la mémoire à long terme et non pas la mémoire à 
court terme post-réactivation (Nader et al., 2000). 
Finalement, l’hypothèse de la reconsolidation est soutenue par la même ligne d’évidences qui 
soutient la notion de consolidation après l'apprentissage initial. Tout d'abord, les performances 
peuvent être altérées si un traitement amnésiant tels qu’un choc électroconvulsif (Schneider et 
Sherman, 1968), un inhibiteur de la synthèse protéique (Nader et al., 2000; Milekic et Alberini, 
2002), ou un nouvel apprentissage (Walker et al., 2003) sont présentés après une session de 
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réactivation. Deuxièmement, la performance peut être renforcée par divers composés si ils sont 
administrés après la réactivation (Tronson et al., 2006; Stern et Alberini, 2013). Enfin, toutes ces 
manipulations ne sont efficaces que si elles sont données peu après la réactivation.  
1 - Un processus généralisé 
A partir de ces résultats, de nombreux travaux se sont intéressés à la reconsolidation de la 
mémoire. La reconsolidation est décrite dans un large éventail d'espèces et de tâches de mémoire 
et elle peut être perturbée via des agents amnésiants variables (figure 6). De plus, les preuves de 
l’existence de la reconsolidation ne proviennent pas d'études uniquement comportementales. Ces 
effets sont observés à des niveaux électrophysiologiques (Kim et al., 2010; Lee et al., 2011), 
synaptiques (Monfils et al., 2009; Cai et al., 2012; Lee et al., 2012), moléculaires (Merlo et al., 
2005; Radiske et al., 2015) et systémiques (Tronel et Sara, 2002; Merlo et al., 2005). La 
reconsolidation serait donc un processus de mémoire fondamental. La croissance progressive de 
la connaissance sur la reconsolidation a également permis de développer des traitements 
prometteur basés sur la reconsolidation, dans le but de traiter des troubles anxieux (Soeter et 
Kindt, 2015a; Beckers et Kindt, 2017) ou des addictions (Robinson et Franklin, 2010; Xue et al., 
2017). 
Protocoles expérimentaux  Traitements amnésiants  Espèces 
Conditionnement de peur au son (1)  Antisens (13)  Poussin (5) 
Conditionnement de peur au contexte (2)  Inhibition de kinase (11)  Crabe (17) 
Mémoire épisodique (3)  Souris KO inductibles (14)  Poisson (18) 
Habituation (4)  Interférences (3)  Abeille (19) 
Evitement passif (5)  Activation de kinase (15)  Humain (3) 
Apprentissage instrumental (6)  Inhibition de synthèse protéique (1)  Souris (14) 
Motivation (7)  Souris KO d'une protéine (16)  Nématodes (4) 
Renforcement positif (8)  Antagoniste de récepteurs (12)  Rats (1) 
Addiction (9)  Inhibition de synthèse d'ARN (6)  Limaces de mer (20) 
Apprentissage de séquences motrices (10)     Aplysie (21) 
Reconnaissance d'objet (11)     Mouton (22) 
Mémoire spatiale (12)       
 
 
Figure 6 : Protocoles expérimentaux, traitements amnésiants et espèces chez lesquels a été décrite la reconsolidation. 1 
(Nader et al., 2000) 2 (Debiec et al., 2002) 3 (Hupbach et al., 2007) 4 (Rose et Rankin, 2006) 5 (Anokhin et al., 2002) 6 (Sangha 
et al., 2003) 7 (Wang et al., 2005) 8 (Flavell et al., 2011) 9 (Lee et al., 2005) 10 (Walker et al., 2003) 11 (Kelly et al., 2003) 12 
(Suzuki, 2004) 13 (Lee et al., 2004) 14 (Kida et al., 2002) 15 (Tronson et al., 2006) 16 (Bozon et al., 2003) 17 (Pedreira et al., 
2002) 18 (Eisenberg, 2003) 19 (Stollhoff et al., 2005) 20 (Lee et al., 2012) 21 (Cai et al., 2012) 22 (Perrin et al., 2007). D’après 
(Haubrich et Nader, 2018) 
Il existe des interprétations alternatives quant à l’explication de l’amnésie provoquée par un 
traitement suivant le rappel, comme par exemple, un apprentissage dépendant de l’état (Gisquet-
Verrier et al., 2015) ou une altération de la restitution de la mémoire (McGaugh, 2004; Power et 
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al., 2006). Cependant la plupart de ces explications alternatives ont été invalidées (Nader et Hardt 
2009). D'autres, tels que l'apprentissage dépendant de l'état, ou les effets non spécifique des 
traitements peuvent en effet se produire dans des circonstances spécifiques, mais ne peuvent pas 
expliquer la vaste littérature sur la reconsolidation.  
2 - Reconsolidation et Consolidation  
La consolidation et la reconsolidation sont deux processus de stabilisation de la mémoire, 
soutenus par la même ligne d’évidence (sensibilité de la trace à des agents modulateurs post-
acquisition et post-réactivation). Ces deux processus ne sont pas provoqués par le même 
évènement (apprentissage et rappel) et ne sont donc logiquement pas identiques. L’effet des 
agents amnésiants sur la consolidation et la reconsolidation met en évidence une différence de 
temporalité de ces deux processus. En effet la reconsolidation semble plus rapide que la 
consolidation, le gradient temporel d’efficacité des agents amnésiants et facilitateurs sur celle-ci 
étant plus court  que pour la consolidation (Gordon, 1977; Anokhin et al., 2002). 
De la même manière, la reconsolidation de la mémoire engage des processus moléculaires qui 
sont similaires mais distincts de ceux engagés lors de la consolidation initiale. Par exemple, 
l’activation de CREB est requise pour la consolidation et la reconsolidation de mémoires de peur 
(Kida et al., 2002). Par contre, le facteur neurotrophique issu du cerveau « BDNF » (de l’anglais 
Brain-Derived Neurotrophic Factor) et l’iEG Zif268 (de l’anglais Zinc Finger 268) sont nécessaires 
dans l’hippocampe pour la consolidation ou la reconsolidation respectivement d’un 
conditionnement de peur au contexte (Lee et al., 2004). De la même manière, C/EBPβ (de l’anglais 
CAAT/enhancer-binding protein β) dans l’hippocampe est requis seulement pour la consolidation 
d’une mémoire d’évitement (Taubenfeld et al., 2001), alors que la réactivation, mais pas la 
consolidation, de cette mémoire nécessite C/EBPβ dans l’amygdale (Tronel et al., 2005). 
3 - Les conditions limitantes à l’occurrence de la reconsolidation 
Malgré la preuve de l’existence de la reconsolidation chez de nombreuses espèces et dans des 
protocoles comportementaux variés, l’administration d’agent amnésiant post-réactivation ne 
perturbe pas systématiquement la mémoire. En effet, un nombre varié de paramètres semble 
déterminer si la reconsolidation aura lieu. Ces paramètres sont liés aux caractéristiques de la 
mémoire consolidée mais aussi à la manière dont la mémoire est réactivée. Un facteur donné qui 
contraint l'occurrence de la reconsolidation est appelé "condition limitante". 
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Deux propriétés principales d'une mémoire consolidée déterminent sa probabilité d'être 
déstabilisée après restitution de cette mémoire. Premièrement : la force de la mémoire. En effet, 
des protocoles intenses d'entraînement (Eisenberg, 2003; Suzuki, 2004) et des protocoles 
induisant un niveau asymptotique d'apprentissage (Morris et al., 2006; Rodriguez-Ortiz et al., 
2008; Lee, 2010) aboutissent à une mémoire forte peu susceptible d'être affectée par des agents 
amnésiants après réactivation. L’âge de la mémoire est également décrit comme condition 
limitante. Des délais plus longs entre la formation et le rappel aboutiraient à une mémoire moins 
sensible à la déstabilisation (Milekic et Alberini, 2002; Suzuki, 2004; Frankland, 2006). 
Les caractéristiques de la session de réactivation sont également cruciales pour déterminer si la 
reconsolidation se produira. Dans certains cas, des sessions de réactivation trop courtes ne 
permettent pas de provoquer une reconsolidation (Bustos et al., 2009) alors que de plus longues 
sessions non-renforcées ne permettraient pas d’observer d’effet d’agents amnésiants (Flavell et 
Lee, 2013; Merlo et al., 2014; Alfei et al., 2015; Cassini et al., 2017) ou mènent à l'extinction dans 
le cas des sessions encore plus longues (Eisenberg, 2003; Pedreira et Maldonado, 2003; Suzuki, 
2004; Lee et al., 2006; Mamiya et al., 2009; Cassini et al., 2017). Il a également été rapporté que 
la reconsolidation ne se déclenche pas lorsque la réactivation se produit dans un contexte 
différent de l’apprentissage initial (Hupbach et al., 2008), lorsque le stimulus n’est pas directement 
lié à la mémoire en cours d’évaluation (Dębiec et al., 2006), ou quand la session est trop prévisible 
et qu’il n’y a pas de « mismatch » c’est-à-dire d’erreur de prédiction entre ce que l’individu attend 
et ce qui advient réellement durant le rappel (Pedreira, 2004; Morris et al., 2006).  L’observation 
de ces contraintes pourrait conduire à l’idée que des souvenirs anciens ou très forts ne seraient 
jamais déstabilisés. Cependant, plusieurs rapports ont montré que ce n’était pas le cas, en effet 
ces facteurs interagissent entre eux. Par exemple, des mémoires anciennes ou fortement 
entraînées peuvent être rendues labiles par une session de réactivation plus longue, un délai entre 
apprentissage et rappel plus long (Suzuki, 2004; Frankland, 2006; De Jaeger et al., 2014) ou encore 
via une exposition à des nouveaux stimuli pendant le rappel (Winters et al., 2009; De Jaeger et al., 
2014). 
L’extinction est parfois considérée comme une condition limitante, étant donné que c’est un 
processus distinct pouvant également être déclenché au moment du rappel à la place de la 
reconsolidation. Debiec et al. (2002) suggèrent que l’extinction inhibe la reconsolidation, et des 
rapports montrent que la reconsolidation et l’extinction sont des processus mutuellement 
exclusifs qui reposent sur des mécanismes différents (Eisenberg, 2003; Pedreira et Maldonado, 
2003; Sangha et al., 2003; Suzuki, 2004; Merlo et al., 2014). Par conséquent, au fil d’une longue 
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session de rappel, il semble y avoir une transition des processus se mettant en place allant de la 
reconsolidation à l’extinction.  
La balance entre reconsolidation et extinction serait influencée par les paramètres décrits plus 
haut dont la force relative de l’apprentissage et la durée du rappel (Eisenberg, 2003; Suzuki, 2004; 
Lee et al., 2006; de la Fuente et al., 2011; Flavell et Lee, 2013). Des expositions plus longues 
seraient plus propices à déclencher une extinction alors qu’une exposition brève engagerait 
préférentiellement une reconsolidation. Cette compétition apparente entre déstabilisation et 
extinction entrainerait un effet bidirectionnel des traitements amnésiants (figure 7). En effet, si le 
rappel provoque une reconsolidation, perturber la trace mnésique après ce rappel entraine une 
amnésie. En revanche, si le rappel induit une extinction, perturber la trace après ce rappel 
résulterait en une inhibition du nouvel apprentissage inhibiteur et donc une protection de la trace 
mnésique originelle. Cet effet est retrouvé lorsque la trace est perturbée par injection 
d’anisomycine (Suzuki, 2004) mais aussi via une inhibition de la transcription médiée par CREB 
(Kida et al., 2002; Mamiya et al., 2009).  
 
Figure 7 : L’effet bidirectionnel d’un traitement amnésiant après rappel.  Après l’apprentissage la MCT est dans un état 
« actif » fragile et instable et actif (flèches et rectangles vides) puis va se consolider jusqu’à devenir la MLT, qui sous sa forme 
« inactive » est stable et insensible aux perturbations (flèches et rectangles pleins). Après le rappel, la mémoire d’origine 
(bleue) peut être déstabilisée et redevenir active. Elle est ensuite reconsolidée. Dans ce cas une perturbation (ex : inhibiteur 
de synthèse protéique ou apprentissage interférent) après le rappel, inhibera la reconsolidation et déclenchera une amnésie 
de la mémoire initiale. Le rappel peut aussi entrainer une extinction de la mémoire d’origine via un nouvel apprentissage 
inhibiteur compétitif (rouge). La mémoire d’origine est cependant toujours présente et peut montrer des restitutions 
spontanées. Perturber la mémoire après le rappel n’affectera pas la mémoire d’origine inactive mais elle affectera la nouvelle 
mémoire d’extinction encore instable et aboutira en une amnésie de cette mémoire d’extinction,  et donc une préservation 
de la mémoire d’origine. 
Une interprétation plus générale de l'effet d'extinction sur la  reconsolidation est que la condition 
limitante est en réalité un nouvel apprentissage. Au cours de la récupération, un animal peut être 
exposé à différentes quantités de nouvelles informations qui peuvent être directement liées à la 
mémoire en cours de traitement ou complètement indépendantes. Par conséquent, il y aurait un 
équilibre qui détermine la manière dont ces informations sont stockées : En les intégrant au sein 
d’une trace existante par reconsolidation, ou par la consolidation d'une nouvelle mémoire. 
Hypothétiquement, des informations directement liées à la mémoire initiale seraient 
préférentiellement encodées par reconsolidation, dans le but d’une mise à jour de la mémoire 
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préexistante. D'autre part, une grande quantité de nouvelles informations, ou des informations 
s’opposant à celle de la mémoire initiale seraient préférentiellement encodées comme une 
nouvelle trace (Besnard, 2012; Haubrich et Nader, 2018). 
4 - Déstabilisation de la mémoire, partielle ou totale ? 
Si les conditions détaillées ci-dessus sont généralement décrites comme les « conditions 
limitantes à l’occurrence de la reconsolidation » (Haubrich et Nader, 2018), ce sont en fait plutôt 
les conditions limitantes à l’occurrence de la perturbation de la trace via l’utilisation d’un agent 
amnésiant post-réactivation. En effet, l’absence d’amnésie rétrograde observée dans certaines 
études ne signifie pas forcément que la mémoire n’a pas été déstabilisée et reconsolidée. 
 Cette absence d’amnésie pourrait être en effet due à plusieurs facteurs (Figure 8). Premièrement, 
aucun agent amnésiant n’est à 100% efficace : Il est possible que l’agent en lui-même, ou le fait 
qu’il soit injecté localement et non pas systémiquement, ne perturbe qu’une partie de la trace 
réactivée. Une autre raison est qu’une trace de mémoire peut comprendre de nombreuses 
associations distinctes codées par différents systèmes cérébraux, et on ne sait pas encore 
comment ces différents systèmes de mémoire sont affectés par la session de réactivation. En effet, 
après le rappel, il est possible que la déstabilisation ne se produise pas dans la totalité du réseau 
supportant la mémoire, mais seulement dans une partie de celui-ci. Allant dans ce sens, Dębiec et 
al., (2006) constatent que dans un conditionnement peur au son de second ordre (où un son 1 est 
d'abord associé à un choc et puis avec un autre son 2 distinct), la réponse de peur au son 1 n'est 
pas altérée lorsqu'un agent amnésiant est présenté après un rappel consistant en une exposition 
au son 2. Cependant, l'expression de la peur à la fois pour les sons 1 et 2 est altérée si l'anisomycine 
est injectée après la réactivation au son 1. Ces résultats suggèrent que ces traces de mémoire 
peuvent exister dans un réseau qui peut être partiellement ou entièrement réactivé en fonction 
du signal utilisé. 
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Figure 8 : La récupération des souvenirs après réactivation totale ou partielle de la mémoire. Haut : Après réactivation 
totale de la trace, l’agent amnésiant peut bloquer la reconsolidation de toute la trace activée (flèches vides) et aboutir à une 
amnésie complète, ou il peut ne bloquer seulement qu’une partie de la trace. Dans ce cas, la partie subsistante peut suffire 
à la récupération du souvenir. Bas : Après réactivation partielle de la mémoire, l’agent amnésiant peut seulement perturber 
la trace déstabilisée et active. La trace non réactivée et inactive (flèches pleines) peut alors permettre la récupération de la 
mémoire (d’après la thèse de Mme Solène Languille, 2009) 
 
5 - Les fonctions de la reconsolidation 
Le fait que la mémoire puisse être malléable après le rappel permet à l’individu de s'adapter afin 
que ses souvenirs gardent leur pertinence dans un environnement en constante évolution. Suivant 
ce principe, deux théories distinctes, mais qui ne s'excluent pas mutuellement sont aujourd’hui 
proposées afin d’expliquer l’existence de la reconsolidation et son utilité dans les processus de 
mémoire. Le fait que la force de la mémoire soit une condition limitante a conduit à penser que la 
reconsolidation existe afin de renforcer les souvenirs faibles. En conséquence, chaque fois qu'une 
mémoire faible est réactivée et reconsolidée, elle est renforcée. Si l'apprentissage est déjà 
asymptotique, il n'y a pas de raison que la reconsolidation se produise. Étant donné qu'un souvenir 
souvent rappelé est probablement apte à prédire des conséquences importantes, un processus 
qui renforce sélectivement ces souvenirs serait très bénéfique. En revanche, les souvenirs faibles 
qui ne sont pas souvent réactivés sont perdus car ils ne sont probablement pas essentiels. Cette 
idée est soutenue par des rapports montrant la reconsolidation améliore la performance (Lee, 
2008; De Oliveira Alvares et al., 2013; Forcato et al., 2014; Fukushima et al., 2014) et que la 
mémoire n'est pas déstabilisée lorsque l'apprentissage atteint une asymptote (Morris et al., 2006; 
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Rodriguez-Ortiz et al., 2008; Lee, 2010). La seconde théorie du rôle fonctionnel de la 
reconsolidation propose qu’elle permettrait la mise à jour de la mémoire avec de nouvelles 
informations (Sara, 2000b; Dudai, 2004; Morris et al., 2006; Tronson et Taylor, 2007; Lee, 2009). 
En conséquence, lorsque la mémoire est rappelée, la reconsolidation permet à la trace existante 
originelle d’incorporer de nouvelles informations pertinentes (Hupbach et al., 2007). Étant donné 
que les souvenirs sont généralement récupérés dans des situations différentes de l'événement qui 
a déclenché l'apprentissage initial, mettre à jour le contenu de la mémoire avec de nouvelles 
informations semble crucial pour garder ce contenu pertinent. Cette idée est soutenue par le fait 
que les souvenirs anciens et forts peuvent être déstabilisés si de la nouveauté est présentée lors 
du rappel (De Jaeger et al., 2014). 
Ces deux théories de la fonction de reconsolidation ne sont pas incompatibles. Une hypothèse 
plus générale introduite par Morris et al. (2006), réunit ces deux vues en proposant que la 
reconsolidation se produit quand il y a une incompatibilité entre ce que la mémoire prédit sur la 
base des expériences passées et ce qui advient réellement pendant la récupération ou 
« mismatch » (Lee, 2009). La reconsolidation serait induite tant qu’il reste encore quelque chose 
de nouveau à apprendre. Les nouvelles informations peuvent alors faire référence à quelque 
chose qui n’était pas présent lors de l'apprentissage initial (mise à jour de la mémoire), ou à 
quelque chose qui n'a pas été correctement encodé (renforcement des traces faibles). Cette vue 
est en accord avec les travaux de Rescorla et Wagner (1972) qui proposent que l'apprentissage a 
lieu quand la surprise se produit. Il est logique de supposer qu'un système biologique efficace ne 
dépenserait pas d’énergie pour réencoder une information déjà correctement stockée. Par 
conséquent, la reconsolidation ne devrait pas se produire lorsque des expositions 
supplémentaires à une tâche sont identiques à ce qui est encodé.  
6 - Réactivation de la mémoire spatiale dans le labyrinthe aquatique de Morris 
La preuve de l’existence de la reconsolidation de la mémoire a été démontrée pour différents 
types de mémoires et dans de nombreux protocoles expérimentaux. Ma thèse ayant pour sujet la 
mémoire spatiale en WM, je me concentrerai dans cette partie sur les preuves de déstabilisation 
de la mémoire après rappel dans la piscine de Morris (figure 9). La reconsolidation de la mémoire 
spatiale a cependant été étudiée dans d’autres paradigmes expérimentaux : Notamment, les 
études initiales sur la mémoire spatiale ont été conduites dans un labyrinthe radial (Przybyslawski 
et Sara, 1997; Roullet et Sara, 1998; Przybyslawski et al., 1999). 
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Les méthodologies utilisées pour réactiver la mémoire spatiale en WM sont variées. Une majorité 
d’études utilisent un probe-test de rétention en tant que rappel (Morris et al., 2006; Rossato, 
2006; Bonini et al., 2007; Da Silva et al., 2008; Kim et al., 2011). D’autres ont également réussit à 
réactiver la mémoire en utilisant un nouvel essai d’apprentissage (Artinian et al., 2007, 2008; De 
Jaeger et al., 2014), ce qui n’est pas le cas de Rossato, (2006). Rodriguez-Ortiz et al. (2008) 
réactivent la mémoire de rats en les soumettant à un probe-test de 60s directement suivit d’un 
essai (à la fin de ce test, la plateforme se soulève et les rats enchainent directement sur une 
session d’apprentissage). De manière intéressante, Artinian et al. (2007) réussissent à réactiver la 
mémoire spatiale de souris en les déposant seulement sur la plateforme (immergée ou non) 
durant 2 minutes.  
Traitement utilisé pour bloquer 
la reconsolidation 
Traitement  
post rappel 
Espèce 
Acquisition (A) 
durée 
Rappel 
post-A  
Rappel 
 type 
Rétention 
post-rappel  
Références 
Anisomycine HP dorsal  0h souris 6j 2j 60s probe 1j – 7j (Morris et al., 2006) 
Anisomycine HP dorsal  0h souris 6j (DMP) 2j 60s probe 1j (Morris et al., 2006) 
Anisomycine HP dorsal  0h (pas 3 ni 6h) rat 5j 1j 60s probe 2h – 1j  - 5j  (Rossato, 2006) 
Anisomycine HP dorsal  0h rat 5j 5j 60s probe 2h – 1j  - 5j  (Rossato, 2006) 
Anisomycine HP dorsal  0h rat 5j 5j essai 2h – 1j  - 5j  (Rossato, 2006) 
Inhibition de la PKC  0h rat 5j 1j 60s probe 1j (Bonini et al., 2007) 
Inhibition de la PKC  0h rat 1j (16 essais) 1j 60s probe 1j (Bonini et al., 2007) 
Inhibition de la PKC  0h rat 1j (16 essais) 5j 60s probe 5j (Bonini et al., 2007) 
Anisomycine HP dorsal  0h souris 2j 1j 60s probe 1j (Kim et al., 2011) 
Inhibition de CREB  -6h souris 2j 1j 60s probe 1j (Kim et al., 2011) 
Anisomycine HP dorsal  -20min rat 3j 7j 60s probe + essai 7j 
(Rodriguez-Ortiz et al., 
2008) 
Anisomycine HP dorsal  -20min rat 5j 7j 60s probe + essai 7j 
(Rodriguez-Ortiz et al., 
2008) 
Anisomycine CA3 ou inhibition 
de la dégradation protéique 
 0h (pas 2, 4 ni 6h) souris 1j (12 essais) 1j essai 1j 
(Artinian et al., 2007, 2008; 
De Jaeger et al., 2014) 
Anisomycine CA3 ou inhibition 
de la dégradation protéique 
 0h souris 1j (12 essais) 1j essai 1h (Artinian et al., 2007, 2008) 
Anisomycine CA3   0h  souris 1j (12 essais) 1j 
120s sur la PF 
immergée ou non  
1j (Artinian et al., 2007) 
Anisomycine CA3   0h  souris 1j (12 essais) 1j 
10min dans la salle 
+ lumière rouge 
1j (Artinian et al., 2007) 
Anisomycine CA3 mais pas CCa  0h souris 1j (12 essais) 1j essai 1j (De Jaeger et al., 2014) 
Anisomycine CA3  0h souris 12j (1 essai/j) 1j essai 1j (De Jaeger et al., 2014) 
Anisomycine CA3  0h souris 1j (24 essais) 1j essai 1j – 7j (De Jaeger et al., 2014) 
Anisomycine CA3  0h souris 1j (24 essais) 1j essai + NI 1j (De Jaeger et al., 2014) 
Méthamphétamine   0h souris 5j 1j 60s probe 1j (Cao et al., 2013) 
Anisomycine i-p  -30min souris 2j 1j 60s probe 1j (Suzuki, 2004) 
Anisomycine i-p  -30min souris 2j 1j 60s probe x 10 1j (Suzuki, 2004) 
 
Figure 9 : Etudes caractérisant la reconsolidation de la mémoire spatiale dans le WM. HP : hippocampe. PKA : Protéine 
kinase C. CCa : Cortex Cingulaire antérieur. DMP : « Delay matching to place », protocole dans lequel la plateforme change 
de position chaque jour. NI : nouveaux indices. PF : plateforme. Les tests de rétentions sont indiqués en rouge lorsque l’étude 
a réussi à perturber la reconsolidation. Toutes les études listées présentent un groupe contrôle dans lequel les animaux sont 
traités sans qu’ils ne soient soumis à la réactivation. Dans tous les cas, le traitement n’a pas d’effet s’il n’est pas couplé à la 
réactivation.  
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Cette première partie d’introduction souligne la complexité des processus mnésiques. En effet, la 
mémoire est multiple et composée d’un ensemble de processus organisés et en interaction 
permanente. Mais également, la mémoire est un processus extrêmement dynamique et constitué 
de plusieurs étapes de traitement interdépendantes. De manière fondamentale pour notre 
adaptation à notre environnement changeant, nos souvenirs peuvent passer d’un état inactif à un 
état actif, qui leur permet d’être mis à jour, renforcés ou encore éteints. 
II - LA NEUROGENESE HIPPOCAMPIQUE ADULTE 
A - De la découverte à aujourd’hui 
1 - Un nouveau type de plasticité  
A la fin du XIXème siècle, l’idée selon laquelle la structure du cerveau des mammifères adulte 
demeure constante au cours de la vie était universellement admise par les principaux scientifiques 
dont Ramon y Cajal. Ce dogme de l’immuabilité posait cependant la question de savoir comment 
les individus peuvent-ils enrichir le répertoire de leurs aptitudes comportementales sans modifier 
certains circuits cérébraux ou en créer de nouveaux ? Plusieurs auteurs introduisent alors à 
l’époque la notion de plasticité du système nerveux, en s’accordant sur le fait que ces 
modifications doivent avoir lieu au niveau des synapses. En 1983, Ramon y Cajal suggère que ces 
modifications consistent en la « synaptogénèse » ou création de nouvelles synapses (Ramón y 
Cajal, 1893) tandis que d’autres tels que Tanzi proposent plutôt des changements de taille et de 
forme des synapses préexistantes, et donc des processus de « remodelage » (Tanzi, 1893). A cet 
époque, on continue cependant à penser qu’après le développement, le cerveau adulte devient 
incapable de produire des neurones (Ramón y Cajal, 1928). L’utilisation de la thymidine tritiée par 
Altman dans les années 60 permet pour la première fois d’appuyer l’idée d’une neurogenèse 
présente à l’âge adulte. La thymidine tritiée est un analogue radio-marqué de la thymidine 
incorporé lors de la réplication de l’Acide désoxyribonucléique « ADN » dans les cellules en division 
et détecté par autoradiographie (figure 10). Altman décrit alors l’existence de divisions cellulaires 
dans différentes régions du cerveau adulte : le gyrus denté de la formation hippocampique « FH », 
le néocortex et le bulbe olfactif (Altman, 1962, 1963, 1969; Altman et Das, 1965, 1966).  
Il fallut cependant attendre la mise au point d’un nouveau marqueur de prolifération, la 5- bromo-
2’-déoxyuridine « BrdU », un autre analogue de la thymidine qui s’incorpore dans l’ADN des 
cellules en division afin que plus d’attention soit portée à la neurogenèse adulte.  L’avantage de 
cette nouvelle approche est qu’elle fait appel à des techniques d’immunohistochimie permettant 
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de visualiser les cellules d’intérêt sur toute la profondeur de la coupe. Le nombre total de cellules 
marquées dans la structure peut alors être estimé par des méthodes de comptage stéréologiques 
non biaisées. La détection de BrdU peut être également combinée avec celle de marqueurs 
exprimés spécifiquement par certains types cellulaires de manière à identifier irrévocablement 
l’identité des cellules formées. L’utilisation de cette nouvelle technique a permis la redécouverte 
de la neurogenèse adulte et l’engagement de nombreux scientifiques dans ce domaine de 
recherche. 
 
Figure 10 : Marquage à la Thymidine tritiée radioactive d’un nouveau neurone dans le GD d’un rat. (Altman et Das, 1965). 
 
2 - Les sites neurogéniques dans le cerveau adulte 
Les régions cérébrales où a lieu la production de nouveaux neurones sont appelées sites, niches 
ou encore foyers « neurogéniques ». Chez les mammifères, la production de néo-neurones est 
rapportée dans plusieurs régions cérébrales telles que le cortex (Gould et al., 2001), l’amygdale 
(Bernier et al., 2002), la substance noire (Zhao et al., 2003), l’hypothalamus (Kokoeva et al., 2005) 
et le noyau caudé (Luzzati et al., 2006). Cependant, son existence dans ces régions reste le sujet 
de controverses. La plupart des études s’intéressant à la neurogenèse adulte ont mis en évidence 
l’existence de celle-ci dans deux régions du système nerveux central : La zone sous ventriculaire 
pour la neurogenèse olfactive et la zone sous granulaire « ZSG » du Gyrus Denté « GD » de la 
Formation Hippocampique « FH » pour la neurogenèse hippocampique. Dans le cas de la 
neurogenèse olfactive, les nouvelles cellules produites dans la zone sous ventriculaire empruntent 
le courant de migration rostrale pour se diriger vers le bulbe olfactif où elles vont être intégrées 
dans les circuits préexistants et se différencier majoritairement en neurones granulaires 
GABAergiques (de l’anglais gamma amino butyric acid) mais aussi en interneurones péri-
glomérulaires GABAergiques/dopaminergiques (Ming et Song, 2005; Lledo et al., 2006). La 
seconde région neurogénique du Gyrus Denté de la FH (Abrous et al., 2005; Ming et Song, 2005; 
Lledo et al., 2006) est détaillée dans la suite de ce chapitre. 
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3 - Un processus répandu chez les mammifères 
La neurogenèse adulte est étendue dans le royaume animal et une vue classique conçoit qu’elle 
se perd graduellement au cours de l’évolution. Une théorie veut qu’un cerveau complexe requière  
des conditions stables et ne peut pas faire face au haut degré de plasticité introduit par les 
nouveaux neurones. En effet, on observe chez la plupart des mammifères seulement l’existence 
des deux niches neurogéniques décrites plus haut (figure 11). Kempermann (2012) propose que 
même si la neurogenèse en général pourrait être un trait ancien de l’évolution, la neurogenèse 
adulte hippocampique elle, serait un trait tardif de l’évolution qui jouerait un rôle crucial dans la 
fonction du GD. Posséder la plasticité particulière fournie par la neurogenèse hippocampique 
adulte donnerait un avantage particulier aux mammifères pour s’adapter à leur environnement.  
 
Figure 11 : Carte phylogénique de la neurogenèse adulte chez les mammifères. Modifié de (Kempermann, 2012) 
Ng :Neurogenèse 
 
 
4 - Débat actuel sur l’existence chez l’humain 
La neurogenèse adulte est un cas très représentatif de la manière dont les théories scientifiques 
avancent, reculement, puis ré-avancent avant d’éventuellement se stabiliser vers un consensus. 
Un grand nombre d’articles a souligné la route semée d’embûches de l’évolution du domaine, avec 
les progrès mais aussi les défis et controverses rencontrés. Ce fut le cas pour la question de 
l’existence même de la neurogenèse et de l’existence de la neurogenèse chez les primates. Si ces 
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deux points sont aujourd’hui acceptés, c’est depuis peu le cas de l’existence de la neurogenèse 
chez les humains qui est remis en question.  
Eriksson fut le premier à établir la prolifération, la différenciation et la survie de nouvelles cellules 
dans le GD humain (Eriksson et al., 1998). Cependant, des données récentes provenant 
d’échantillons humains post-opératoires et post-mortem suggèrent un scénario très différent de 
cette étude initiale. En utilisant l'immunohistochimie pour identifier des marqueurs de 
prolifération et de neurones immatures, il a été constaté que l'activité proliférative de la ZSG chez 
l'adulte concernerait seulement la microglie et non les neurones (Dennis et al., 2016) ou bien 
encore que la ZSG ne serait en réalité jamais formée comme structure germinale que ce soit durant 
la vie fœtale ou le développement post-natal chez l’humain (Sorrells et al., 2018). 
Cependant, ces résultats sont en conflit avec des rapports récents positifs de neurogenèse chez 
l'adulte utilisant les mêmes marqueurs endogènes (Knoth et al., 2010; Boldrini et al., 2018), qui 
observent l’existence de milliers de cellules progénitrices neurales et de neurones immatures dans 
la ZSG et la zone granulaire de l’humain adulte. Un avantage de cette étude est qu’une «autopsie 
psychologique» est effectuée afin d’exclure des échantillons de cerveau de donneurs 
potentiellement affectées par des maladies neuropsychiatriques ou chroniques qui pourraient 
affecter la neurogenèse. De plus, l’incohérence des résultats entre les études pourrait également 
résulter de la méthodologie elle-même. En effet, les marqueurs endogènes peuvent être difficiles 
à évaluer dans un tissu cérébral adulte et peuvent souffrir de changements moléculaires rapides 
si le tissu n’est pas immédiatement et correctement préservé post-mortem. L’absence apparente 
des neurones pourrait en réalité refléter la modification de l'expression du marqueur. En outre, 
l’hypothèse que ces marqueurs sont conservés dans l’évolution et qu’ils représentent les même 
types cellulaires chez les rongeurs et les humains n'est aussi pas entièrement sans risques (Knoth 
et al., 2010; Snyder, 2018).  
Malgré la controverse inhérente à l'utilisation de moyens indirects pour étudier la neurogenèse, 
les méthodes plus directes restent rares, mais les résultats observés sont généralement positifs. 
Roy et al. (2000) ont identifié et isolé de la FH humaine adulte des précurseurs neuronaux et 
montré que ceux-ci se différentient en neurones in vitro. De plus, une mesure du carbone 14 (qui 
permet de dater la naissance des neurones rétrospectivement par la quantification de la 
concentration de l’isotope dans l'ADN génomique) a démontré que même un petit nombre de 
précurseurs neuronaux étaient suffisants pour donner naissance à une grande quantité de néo-
neurones (Spalding et al., 2013).  Ces divergences dans les études soulignent la nécessité pour le 
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domaine d’utiliser les nouvelles technologies afin de produire plus d’études s’intéressant à la 
neurogenèse adulte chez l’humain. 
B - Le Gyrus Denté, région neurogénique de la Formation hippocampique 
1 - La formation hippocampique  
La formation hippocampique « FH » fait partie du système limbique et se compose du Gyrus Denté 
« GD », de l’hippocampe ou corne d’Ammon (composé dans champs ammoniques 1 « CA1 », 2 
« CA2 » et 3 « CA3 »), du complexe subiculaire (subiculum, parasubiculum, présubiculum) ainsi 
que du cortex entorhinal « CE » (Paxinos, 1995) (Figure 12). La FH est constituée de deux 
ensembles de cellules principales : la couche des cellules granulaires du GD et les cellules 
pyramidales du subiculum et des champs ammoniques  (Amaral et Witter, 1989). Le reste des 
cellules de la FH est majoritairement composé d’interneurones GABAergiques (Freund et Buzsáki, 
1996). La FH reçoit des informations issues de plusieurs structures néocorticales et subcorticales. 
Ainsi, les informations issues de modalités sensorielles variées et traitées par différentes aires néo-
corticales arrivent aux cellules des couches superficielles (essentiellement couches II et III) du CE. 
Ces cellules projettent à la fois vers les cellules granulaires du GD et les cellules pyramidales de la 
corne d’Ammon : ce faisceau d’axones qui traverse le subiculum en perforant la fissure 
hippocampique est appelé la voie perforante. Les cellules granulaires projettent leur axone (fibres 
moussues) massivement vers le CA3. Les axones des cellules pyramidales du CA3 (collatérales de 
Schaffer) projettent sur le CA1 dont les cellules projettent ensuite sur le subiculum.  
La FH reçoit aussi un important un grand nombre d’afférences subcorticales issues du septum 
médian (cholinergique et GABAergique), du tronc cérébral (noyau médian du raphé, 
sérotoninergique et locus coeruleus, noradrénergique) ainsi que des afférences clairsemées mais 
néanmoins importantes issues du thalamus, de l’hypothalamus, de l’amygdale et de l’aire 
tegmentale ventrale. La voie principale de sortie du réseau hippocampique est représentée par le 
complexe subiculaire qui établit des relations bidirectionnelles avec le CE. Le subiculum projette 
sur les couches profondes du CE lequel projette en retour vers les aires néocorticales. L’autre 
grande voie de sortie du réseau hippocampique est représentée par un ruban épais de fibres, la 
Fimbria, via laquelle les neurones pyramidaux projettent sur le complexe amygdalaire, le 
complexe septal, le noyau accumbens, la formation réticulée, les corps mamillaires, et le noyau 
de la strie terminale (Paxinos, 1995). La FH occupe donc une place de choix dans le cerveau : elle 
représente à la fois un point de convergence recevant de nombreuses informations spécialisées 
et pré-analysées, et un point de divergence renvoyant ces informations dans nombre de structures 
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corticales et sous corticales pour influencer en retour des phénomènes endocriniens, viscéraux, 
moteurs, affectifs et cognitifs.  
 
Figure 12 : Le réseau de la formation hippocampique. CE : Cortex Entorhinal, FH : Formation Hippocampique, GD Gyrus 
Denté, fm fibre moussue, li : lame infrapyramidale, ls : lame suprapyramidale, cs : collatérales de Schaffer, SB : subiculum, 
PreSB :  presubiculum, ParaSB : parasubiculum, vpl : voie perforante latérale (venant du cortex entorhinal latéral et projetant 
sur les dendrites proximales des cellules du GD), vpm : voie perforante médiane (provenant du cortex entorhinal médian et 
projetant sur les dendrites distales des cellules du GD), Amg : Amygdale, NA : noyau accumbens, FR : Formation réticulée, 
CMama : Corps mamillaires, nST : noyau de la strie terminale, LC : locus coeruleus, NR : noyau raphé, aire TV : aire tegmentale 
ventrale. 
2 - L’organisation anatomique du Gyrus Denté 
Le gyrus denté comporte quatre couches, la couche moléculaire, la couche granulaire, la couche 
sous-granulaire et le Hile. La couche granulaire comprend les cellules principales qui sont les 
neurones granulaires glutaminergiques exciteurs. La couche cellulaire granulaire et la couche 
moléculaire forment une structure en forme de "V" ou de "U" en fonction de la position septo-
temporale. La portion de la couche granulaire adjacente à CA1 s'appelle la lame suprapyramidale 
(dorsale ou interne) et la partie restante des neurones granulaires est appelée la lame 
infrapyramidale (ventrale ou externe). Le point où les deux lames s’unissent  se nomme la crête. 
La forme "V" ou "U" de la couche de cellules granulaires renferme la troisième couche du GD 
appelé la couche polymorphe ou Hile. 
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La couche granulaire est majoritairement constituée des neurones glutamatergiques excitateurs 
granulaires (environ 600 000 à 2,2 millions par rat, Amaral et al., 1990). La densité des cellules 
granulaires est plus élevée au niveau septal qu’au niveau temporal (Gaarskjaer, 1978) alors que la 
densité des cellules pyramidales du CA3 suit un gradient inverse. Le résultat est qu’au niveau 
septal de la FH, le rapport cellules granulaires/cellules pyramidales du CA3 est  de l’ordre de 12/1, 
alors qu’il tombe à 2/3 au niveau temporal. Le neurones granulaire a un corps cellulaire d’environ 
10 μm sur 16 μm et chaque cellule est étroitement liée à ses voisines. L’arbre dendritique des 
cellules granulaires est très caractéristique, en forme de cône dont les branches sont toutes 
dirigées vers la partie superficielle de la couche moléculaire. Les arbres dendritiques situés dans 
la lame interne ont tendance à être plus grands et plus épineux (environ 3 500μm de long  et 1,6 
épines/μm) que ceux des cellules situées dans la lame externe (environ 2800μm de long et 1,3 
épines/μm) (Desmond et Levy, 1982, 1985; Piatti et al., 2011). 
Dans la zone sous granulaires, on trouve principalement des cellules en panier GABAergiques dont 
les axones forment des plexus entourant le soma des cellules granulaires, mais il existe aussi 
plusieurs autres types de cellules GABAergiques aux somas et dendrites de formes multiples (Ribak 
et Shapiro, 2007).  Le hile abrite une grande variété de types de cellules (Amaral, 1978) mais on 
en sait peu sur la plupart d'entre eux. Le type de cellule le plus commun est la cellule moussue 
glutamatergique. Les dendrites proximales de ces cellules sont couvertes par de grandes 
"excroissances épineuses" qui sont les sites de terminaison des fibres moussues. Il y a aussi un 
certain nombre de cellules de type fusiforme dans le hile, dont les dendrites sont principalement 
parallèles à la couche de cellules granulaires. On trouve des cellules en chandelier mais aussi des 
cellules polymorphiques qui sont des interneurones GABAergiques de formes distinctes 
participant au plexus en panier entourant les neurones granulaires (Amaral, 1978).  La couche 
moléculaire est principalement occupée par les dendrites des neurones granulaires. On y trouve 
des cellules en panier, des cellules en chandelier GABAergiques qui forment des contacts axo-
axoniques avec les neurones granulaires (Ribak et Shapiro, 2007), des cellules « MOPP » (de 
l’anglais molecular layer perforant pathways) associées à la voie perforante dans les deux tiers de 
la couche, ainsi que des interneurones inhibiteurs dit « étoilés ». Des terminaux anoxiques venant 
de différentes sources arrivent également dans cette couche.  
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3 - La connectivité du Gyrus Denté 
a - Les afférences du Gyrus Denté 
Au sein même du GD, les cellules granulaires reçoivent au moins trois types d’innervations 
GABAergiques via le plexus établi par les cellules en panier sur le soma et les branches de l’arbre 
dendritique, les synapses établies par les cellules en chandelier sur le segment initial de l’axone et 
les plexus établis par certaines cellules présentes dans le Hile sur les dendrites distales dans la 
partie externe de la couche moléculaire (figure 13).  Le GD représente l’une des principales voies 
d’entrée des informations vers l’hippocampe. Les cellules granulaires reçoivent les projections des 
cellules de la couche II du CE via la voie perforante. L’aire latérale du CE projette sur le tiers externe 
de la couche moléculaire et l’aire médiane projette sur le tiers médian de la couche moléculaire 
Les cellules granulaires reçoivent par la fimbria, un important contingent d’afférences 
subcorticales : des projections cholinergiques de la région septale. Des projections GABAergiques 
du noyau septal médian et du noyau de la bande diagonale de Broca, essentiellement localisées 
dans le hile. Des projections glutamatergiques de l’aire supra-mammillaire et essentiellement 
localisées dans la couche moléculaire. Des projections noradrénergiques du noyau pontin locus 
coeruleus, essentiellement localisées dans le hile. Des projections sérotoninergiques du noyau 
raphé, essentiellement localisées dans la portion sous granulaire et quelques rares projections 
dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale, localisées dans le hile (Paxinos, 1995) (figure 13). 
b - Les efférences du Gyrus Denté 
Dans le GD, les fibres moussues établissent beaucoup de synapses « en passant » sur différents 
types de neurones du Hile (Claiborne et al., 1986), notamment les cellules moussues et des 
dendrites basales des cellules en panier. Les fibres moussues des neurones granulaires 
glutamatergiques projettent vers l'arborisation dendritique des cellules pyramidales du CA3 
(Gaarskjaer, 1986) (figure 13). Chaque neurone granulaire connecterait seulement quelques 
cellules pyramidales (<30 cellules) et chaque cellule pyramidale recevrait les contacts d’une 
cinquantaine de neurones granulaires. Cependant le CA3, en plus du GD reçoit aussi nombre 
d’autres afférences, et notamment des projections directes du CE au nombre de 4000 cellules par 
neurone pyramidal du CA3. Les deux voies perforantes dirigées vers le CA3 ne sont donc pas 
équivalentes : la voie est plus clairsemée et les synapses des fibres moussues sont plus larges pour 
le passage indirect via le GD, que pour la voie directe issue du cortex entorhinal. Ainsi, l’activité 
d’un faible nombre de fibres moussues est suffisante pour activer une cellule pyramidale du CA3 
alors qu’il faut des centaines voire un millier d’afférences entorhinales pour un tel effet (Henze et 
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al., 2002). Les interneurones représentent une cible importante des cellules granulaires, si ce n’est 
la plus importante (Acsády et al., 1998). En effet, l’activité globale du GD conduit généralement à 
une inhibition du CA3 (Bragin et al., 1995a, 1995b). Un tel mécanisme permettrait que seul un 
petit ensemble de cellules pyramidales ne décharge sous l’influence des projections directes du 
GD. 
 
Figure 13 : Organisation laminaire, afférences et efférences du Gyrus Denté. Le GD est divisé en plusieurs couches : La ZM : 
zone moléculaire, la ZG : zone granulaire, la ZSG : zone sous-granulaire et le Hile. Les cellules granulaires reçoivent des 
afférences des interneurones du GD, du cortex entorhinal via la voie perforante et des régions subcortiacle via la Fimbria. Les 
cellules granulaires projettent des efférences sur les interneurones du GD et les cellules moussues via des synapses en 
passant, et sur les cellules pyramidales du CA3. Glut : Glutamate, Séro : Sérotonine, Ach : Acétylcholine, NA : Noradrénaline, 
Dopa : Dopamine. 
 
4 - L’activité éparse du Gyrus Denté  
La transformation du signal effectuée par le GD est une opération de « fragmentation » du 
message (figure 14). Les niveaux d'activité dans le GD sont plus faibles que dans les aires corticales 
en amont et forment donc une représentation plus clairsemée de l'activité neuronale entrante 
(Treves et Rolls, 1992). Cette activité neuronale est qualifiée d’éparse pour deux raisons : La 
proportion de neurones actifs aussi bien que les taux de décharge de ces neurones sont faibles. 
Les neurones granulaires reçoivent des afférences d'une population plus petite et très active de 
neurones du cortex entorhinal (West et al., 1991), et la représentation neuronale est donc 
considérée comme relayée a un plus grand nombre de cellules dans le GD. Même si plusieurs 
centaines de neurones sont simultanément actifs, la proportion de neurones actifs est tout de 
même faible en raison du très grand nombre et de la forte concentration de cellules granulaires 
dans la couche granulaire. Le pourcentage de cellules granulaires actives à un moment donnée (à 
la suite d’un test comportemental) a été estimé à 1–2% de la population totale (Tashiro et al., 
2007). Les deux aspects de ce codage épars contrastent fortement avec le schéma de codage en 
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amont dans le cortex entorhinal. Ce réseau est au contraire caractérisé par des niveaux élevés 
d’activité, tant dans la proportion de neurones actifs que dans les taux de décharge des neurones 
(Barnes et al., 1990).  Un aspect du réseau de GD qui contribue probablement au schéma de 
codage fragmenté est la présence d'un réseau inhibiteur riche qui interagit avec les circuits 
glutamatergiques.  
 
Figure 14 : Réseau clairsemé du Gyrus Denté : A – Schématisation de l’activité éparse au niveau du GD comparé aux 
afférences du cortex entorhinal et aux efférences vers les cellules pyramidales du CA3. L’échelle de couleur indique le taux 
décharge de 0 au pic de taux de décharge. La faible activité des cellules granulaires est due à la faible proportion de neurones 
déchargeant des potentiels d’action et à la faible moyenne de taux de décharge des neurones actifs. B – Expression de Zif268 
chez le rat après une exploration spatiale illustrant le faible taux de neurones activés dans le GD comparé au cortex entorhinal. 
Modifié de (Piatti et al., 2013) 
 
5 - Le développement du Gyrus Denté 
Le GD est la dernière structure de la FH à se former au cours du développement. Les cellules 
granulaires constituent une population neuronale hétérogène issue de trois stades différents 
(figure 15) : embryonnaire tardif, postnatal précoce et adulte. La zone germinative à l’origine des 
neurones granulaires de chacun de ces stades est différente. Ces cellules dérivent respectivement 
de précurseurs du neuroépithélium (matrice primaire) bordant les ventricules latéraux et 
adjacents à la fimbria, de précurseurs présents dans la région hilaire (matrice secondaire) et de 
précurseurs localisés dans le GD puis la zone sous-granulaire (matrice tertiaire). Chez le rongeur, 
les processus de prolifération débutent vers le jour de développement embryonnaire 16 « E16 », 
puis les cellules souches se détachent de la zone ventriculaire pour migrer tangentiellement (E18-
E20) vers la crête du GD où elles forment la matrice secondaire. Les cellules migrent ensuite vers 
le GD entre le jour de développement post-natal 1 et 2 « P1-2 » où elles se déposent en strates. 
La matrice tertiaire proéminente entre P3 et P10 commence à involuer au niveau hilaire entre P20 
et P30. La majorité des cellules granulaires est formée pendant les 3 premières semaines 
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postnatales. Une zone proliférative discrète persiste seulement dans la zone sous-granulaire 
durant la vie adulte. Chez la souris, la plupart des cellules granulaires présentent des 
caractéristiques morphologiques de type mature vers P15, et c’est à ce moment-là que la 
neurogenèse présente les caractéristiques de neurogenèse adulte (Kempermann, 2011).  
 
Figure 15 : Développement embryonnaire, post-natal et adulte du Gyrus Denté. Ls lame supra-pyramidale, li lame infra-
pyramidale. E21 : jour de développement embryonnaire 21. P1 : Jour post-natal 1. (Altman et Bayer, 1990) 
 
La neurogenèse adulte persiste durant toute la vie adulte mais le nombre de néo-neurones formés 
par jour diminue avec l’âge. En effet, la neurogenèse diminue drastiquement à un âge précoce, 
puis continue de décroitre graduellement avec le vieillissement naturel de l’organisme 
(Kempermann et al., 1998; Kuipers et al., 2015). Ce déclin de la neurogenèse dépendant de l'âge 
a été proposé comme un mécanisme possible contribuant aux déficits cognitifs liés au 
vieillissement. 
6 - Les fonctions du Gyrus Denté 
Les différentes propriétés du GD décrites plus haut lui confèrent des fonctions particulières dans 
le cerveau. 
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a - Le pattern separation 
On attribue classiquement au GD un rôle privilégié dans l’encodage des informations (Rolls, 1996). 
En effet, dans le labyrinthe aquatique, l’inactivation des fibres moussues provoque un déficit 
d’acquisition et reste sans effet sur la consolidation ou le rappel (Lassalle et al., 2000). De façon 
plus spécifique, l’activité discrète ou « éparse » du GD lui conférerait un rôle critique dans la 
séparation des patrons d’information à encoder ou « pattern separation » (Marr, 1971; Treves et 
Rolls, 1994; Rolls, 1996). Ce processus permet d’encoder des informations sensorielles ou 
perceptuelles similaires, et de les stocker de façon distincte et sans interférences. Puisque les 
neurones granulaires sont plus nombreux que les afférences du cortex entorhinal, l’information 
est projetée sur une densité cellulaire qui facilite la discrimination. En effet, afin de favoriser la 
séparation entre deux informations, il est préférable qu’elles soient codées par des populations 
de cellules clairsemées qui ne se chevauchent pas. L'inhibition tonique du GD et sa faible activité 
contribuent à ce codage épars, où seulement un petit sous-ensemble de neurones actifs est utilisé 
pour l'encodage. 
b - Les émotions et la mémoire 
L'hippocampe est une structure hétérogène qui présente des différences fonctionnelles et 
structurelles progressives le long de son axe septo-temporal (Fanselow et Dong, 2010). Cet axe 
montre une variation marquée en termes de connectivité afférente et efférente (Bannerman et 
al., 2004; Fanselow et Dong, 2010). L'hippocampe dorsal projette largement vers les régions 
corticales associatives, tandis que l'hippocampe ventral projette vers les régions impliquées dans 
les réponses autonomes, neuroendocrines et motivationnelles à des stimuli chargés 
émotionnellement, telles que le cortex préfrontal, l'amygdale et l'hypothalamus (Swanson et 
Cowan, 1977; Moser et Moser, 1998; Fanselow et Dong, 2010).  
Chez les rongeurs, les études de lésions et d’optogénétique ont examiné les fonctions 
différentielles de ces deux pôles : Des lésions de l'hippocampe dorsal impactent principalement la 
cognition et l'apprentissage spatial et l’inhibition optogénétique du gyrus denté dorsal altère 
l'encodage de mémoires contextuelles (Kheirbek et al., 2013). Chez l'homme, l'hippocampe 
postérieur, qui est analogue à l'hippocampe dorsal des rongeurs est plus important chez les 
individus qui nécessitent une grande capacité de traitement des données spatiales et 
contextuelles, comme les chauffeurs de taxi (Maguire et al., 2000). En revanche, des lésions de 
l’hippocampe ventral modifient le comportement émotionnel, les interactions sociales et la 
résilience au stress (Anacker et Hen, 2017). L'hippocampe antérieur humain, qui est analogue à 
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l'hippocampe ventral des rongeurs, est plus petit chez les patients non médicamentés souffrant 
de dépression et plus grande chez les patients traités par antidépresseur que chez les individus en 
bonne santé (Boldrini et al., 2014). Cette segmentation fonctionnelle du GD et de la FH est donc 
le support de fonction distinctes dans la régulation de l’humeur et des émotions (coté 
temporal/ventral) et dans les processus d’apprentissage et de mémoire (coté dorsal/septal). 
C - La dynamique de la neurogenèse hippocampique adulte 
1 - Le lignage cellulaire 
Les cellules souches neuronales sont un type de cellules qui possède la capacité de s'auto-
renouveler sur une longue période de temps et de générer les trois principaux types cellulaires du 
système nerveux central, à savoir les neurones, les astrocytes et les oligodendrocytes. L'identité 
de ces cellules souches neurales est encore débattue. Dans le GD, ces cellules souches sont 
majoritairement quiescentes et sont identifiables grâce à l'expression de différents marqueurs tels 
que la « GFAP » (de l’anglais glial fibrillary acidic protein), « GLAST » (de l’anglais glutamate 
aspartate transporter) et « BLBP » (de l’anglais Brain Lipid Binding Protein). Elles se différencient 
cependant des astrocytes par leur expression de la nestine et l’absence d'expression de marqueurs 
d’astrocytes. Ces cellules de type « cellules de la glie radiaire » sont les plus décrites dans la 
littérature mais d’autres types de cellules souches de type I ont également été observées (Suh et 
al., 2007; Lugert et al., 2010). Gebara et al., (2016), soulignant la complexité de a définition précise 
de l'identité des différentes cellules souches du GD adulte (figure 16).  
Les cellules de type I peuvent donner naissance à des cellules de type II précurseurs non radiaires 
par division asymétrique, qui ont le potentiel de se différencier en neurones et en astrocytes 
(Encinas et al., 2011). Deux sous-groupes de cellules de type II ont été identifiés: le type II-a 
exprime toujours la nestine et le type II-b qui n'exprime pas la nestine mais commence à exprimer 
des marqueurs spécifiques de l'engagement neuronal tels que Tbr2 (de l’anglais T-box brain 
protein 2) et Neurog2 (de l’anglais Neurogenin 2) (Kempermann et al., 2004). Un autre marqueur 
caractéristique est le facteur de transcription Sox2, qui est exprimé par l'ensemble des cellules 
précurseurs, allant des cellules de type I aux progéniteurs intermédiaires précoce et est également 
exprimé par les astrocytes (Suh et al., 2007; Dhaliwal et Lagace, 2011) (figure 16). 
Ces cellules de type II-b vont donner naissance à des progéniteurs appelés neuroblastes (type III) 
qui migrent sur une courte distance dans la couche granulaire. Ces cellules au lignage neuronal 
déterminé sont destinées à donner naissance aux néo-neurones granulaires et expriment donc les 
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marqueurs de neurones granulaires immatures tels que la « DCX » doubelcortine, la PSA-NCAM 
(de l’anglais polysialylated-neural cell adhesion molecule) et Prox1 (Kempermann et al., 2004; 
Lavado et al., 2010). Une partie de ces cellules conserve la capacité de proliférer, bien que la 
majorité des cellules de type III devient post-mitotique. Du stade de précurseur neuronal à néo-
neurones immatures, les cellules nouvellement formées expriment la DCX (figure 16). 
La ZSG présente un microenvironnement local qui permet et soutient la neurogenèse. Des études 
ont identifié des composants et des facteurs clés de cette niche neurogénique. Les cellules de la 
microglie régulent les cellules progénitrices (Type III et neuroblastes) majoritairement via des 
cytokines pro ou anti–inflammatoires. Les astrocytes induiraient la différentiation en neurones 
des progéniteurs. Le système vasculaire représente aussi une source abondante de facteurs 
extrinsèques pouvant moduler la neurogenèse chez l'adulte, en effet les cellules progénitrices sont 
souvent retrouvées en grappes à proximité des vaisseaux sanguins (Aimone et al., 2014) (figure 
16). 
 
Figure 16 : Lignage neuronal dans le Gyrus Denté. En noir sont représentés différents marqueurs de types cellulaires du 
lignage neuronal. CG : Cellule granulaire. ZG : zone granulaire. ZSG : zone sous granulaire. 
 
2 - Le développement et l’intégration des néo-neurones  
La maturation des neurones adultes est un processus lent qui dure plusieurs semaines à partir de 
la naissance des neurones (Zhao, 2006) (figure 17), au cours duquel des périodes distinctes de 
plasticité structurelle et fonctionnelle marquent des étapes clés de la différenciation des nouveaux 
neurones granulaires du GD. De nombreuses techniques ont ouvert la voie à l’étude du 
développement morphologique et de l’intégration fonctionnelle des néo-neurones dans les 
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réseaux préexistant. L’utilisation de rétrovirus codant pour des rapporteurs fluorescents tels que 
la GFP a permis l’étude morphologique du développement des néo-neurones (Zhao, 2006). Les 
techniques d’électrophysiologie ont participé à la caractérisations des connexions fonctionnelles 
des néo-neurones aux circuits préexistants (Laplagne et al., 2006; Temprana et al., 2015; Dieni et 
al., 2016). La connectivité des néo-neurones a pu également être étudiée via l’utilisation d’un virus 
de la rage génétiquement modifié, permettant de retracer les entrées monosynaptiques de 
différents types cellulaires. Ce virus cible des types de cellules spécifiques, puis est transporté de 
manière rétrograde vers les neurones présynaptiques uniquement via une seule synapse, 
marquant ainsi des connexions directes sur les cellules initialement infectées. L’association entre 
un rétrovirus ciblant les néo-neurones et codant pour une protéine permettant l’infection des 
cellules par le virus de la rage et du virus de la rage modifié est un outil idéal pour étudier le circuit 
monosynaptique des cellules néoformées (Vivar et al., 2012; Deshpande et al., 2013; Bergami et 
al., 2015; Sah et al., 2017). 
a - De la naissance à deux semaines de vie post-natale 
Lors du passage de cellules progénitrices amplificatrices transitoires à neurones post-mitotiques, 
un pic prononcé d’apoptose (qui dure de 1 à 4 jours après la naissance) est observé dans la zone 
sous-granulaire, reflétant la première phase critique de survie à laquelle les nouveaux neurones 
sont confrontés durant leur maturation (Sierra et al., 2010). Plus de 50% des cellules nouvellement 
formées vont finalement mourir (Sahay et al., 2011a), indiquant l’éventuelle existence de 
mécanismes compétitifs limités à ce stade très précoce. Dès la 1ère semaine de vie, les neurones 
immatures survivants sont capables d’émettre des potentiels d’action de faible amplitude (Wang 
et al., 2000). Ces neurones entrent dans une période marquée par une plasticité structurelle 
prononcée survenant peu de temps après la spécification axonale (Zuccaro et al., 2014), entre la 
fin de la première et début de la deuxième semaine post-mitotique. A ce moment-là les nouveaux 
neurones subissent un allongement axonal considérable et se ramifient vers la région CA3 (Zhao, 
2006). Durant cette période, un prolongement épais opposée à l'axone nouvellement spécifié 
redirige sa croissance vers la couche moléculaire où il donne naissance aux premières dendrites 
apicales (Zhao, 2006). Ce moment marque aussi l’apparition des premières entrées synaptiques 
lentes et GABAergiques (considéré d’origine dendritique, Deshpande et al., 2013).  
Avant l'apparition de ces premières synapses, les néo-neurones seraient uniquement exposés au 
GABA ambiant (Ge et al., 2006). Jusqu’à deux semaines d’âge, le GABA exerce une action 
dépolarisante capable de déclencher des potentiels d’action. En effet la concentration 
59 
 
intracellulaire en chlore « Cl- » est élevée dans les néo-neurones granulaires immatures (~30mM) 
en comparaison aux neurones granulaires matures (~5mM) en raison d’une surexpression du 
NKCC, un co-transporteur transmembranaire Na+K+2Cl- (« K+» : potassium) important le chlore 
dans la cellule, et d’un défaut d’expression du KCC2, un co-transporteur transmembranaire K+Cl- 
exportant le chlore (Ge et al., 2006). Le potentiel de repos de la cellule est inférieur au potentiel 
d’équilibre des courants induits par le GABA, ce qui résulte en un effet dépolarisant du GABA par 
courant sortant de chlore. 
Durant la seconde semaine de maturation, les synapses des néo-neurones sont considérées 
comme silencieuses. C’est-à-dire qu’elles ne possèdent pas de récepteurs AMPA mais seulement 
des récepteurs NMDA. Les propriétés physiologiques des cellules sont immatures, avec une faible 
fréquence potentiels d'action et une faible amplitude de ces potentiels d’action (Espósito et al., 
2005; Vivar et al., 2012). Cette période précoce de maturation est critique dans la régulation de 
l’intégration des néo-neurones. En effet des études montrent que l’induction d’une LTP dans le 
GD in vivo soit via une stimulation de la voie perforante (Bruel-Jungerman, 2006; Kitamura et al., 
2010) soit via un environnement enrichi « EE » (Tashiro et al., 2007) augmente considérablement 
la survie de ces nouveaux neurones âgés de une à deux semaines. Plusieurs stimulations 
environnementales comme l’exercice (van Praag et al., 1999b; Sah et al., 2017) ou l’apprentissage 
spatial (Gould et al., 1999; Dupret et al., 2007; Tronel et al., 2010) sont aussi capables d’augmenter 
la survie de ces néo-neurones.  
La signalisation glutamatergique via les récepteurs NMDA serait essentielle à cette survie et à 
l'intégration des néo-neurones durant cette période (Tashiro et al., 2006). Étant donné que 
l'apport glutamatergique du CE n’est pas encore présent, l'innervation par les cellules mousseuses 
(Kumamoto et al., 2012) et/ou des neurones granulaires matures pourraient fournir la 
contribution glutamatergique critique pour la survie de nouvelles cellules. En effet, les études de 
traçage rétrograde d’Henriette Van praag (Vivar et al., 2012; Sah et al., 2017) suggèrent que des 
neurones granulaires matures projetteraient sur les néo-neurones immatures de manière 
transitoire. En plus de ces afférences hippocampiques, les néo-neurones immatures recevraient 
déjà les contacts distaux du septum médian, de la bande diagonale de Broca (confirmé par 
Deshpande et al., 2013) et de cellules corticales (cortex somatosensoriel, cortex auditif et cortex 
visuel). Il est donc possible, qu’en plus des afférences GABAergiques, des afférences 
glutamatergiques et cholinergiques soient aussi impliquées dans l’intégration des nouveaux 
neurones immatures. Durant cette même période, Chancey et al. (2013) observent que la 
dépolarisation synaptique GABAergique dans les nouveaux neurones favorise leur intégration 
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synaptique glutamatergique via l'incorporation de récepteurs AMPA dans les synapses 
silencieuses. Cet effet est observé ex vivo, et in vivo via une brève exposition à un EE. Cette période 
précoce serait donc propice à un réveil des synapses glutamatergiques silencieuses, dépendant de 
l’expérience et de la demande cognitive. Un récent travail confirme cette fenêtre temporelle 
étroite de quelques jours (9-11 jours postnataux) durant laquelle l'expérience peut réguler la 
maturation des néo-neurones (Alvarez et al., 2016). Dans cette étude, une courte exposition à un 
EE pendant ces jours suffit à accélérer la maturation morphologique (dendrites et épines) et 
l’intégration synaptique des nouveaux neurones granulaires (Alvarez et al., 2016). Entre la 
première et la deuxième semaine de vie, les néo-neurones deviennent également capables 
d’exprimer des iEG (Snyder et al., 2009). 
b - De deux à six semaines de vie post-natale 
C’est durant la transition entre la deuxième et la troisième semaine de vie que les premiers 
apports glutamatergiques ont été détectés chez les néo-neurones (Ge et al., 2006; Chancey et al., 
2014). Ces apports viendraient des cellules moussues hilaires (Deshpande et al., 2013; Chancey et 
al., 2014). Peu de temps après ces premiers contacts, apparaissent les premières épines 
dendritiques (16-18 jours, Zhao, 2006), ainsi que l'innervation provenant du cortex entorhinal  
(Deshpande et al., 2013; Chancey et al., 2014). La maturation des terminaux des fibres moussues 
commence environ 17 jours après la naissance (Toni et al., 2008), en même temps qu’une période 
de forte croissance des épines dendritiques. La complexité dendritique culmine à 21 jours PN puis 
est suivie d’un élagage des branches (Gonçalves et al., 2016). La forte croissance des épines 
dendritiques observée durant cette période est dépendante de l’expérience. En effet l’exercice 
volontaire à 21 jours PN  intensifie la motilité des épines nouvellement formées (Zhao, 2006).  
Cet effet pourrait faciliter la stabilisation des épines des néo-neurones dans la couche moléculaire 
où elles entrent en compétition avec les neurones préexistants (Toni et al., 2007). Cette période 
semble correspondre au moment où les neurones sont les plus compétitifs pour l’innervation au 
niveau de cette couche moléculaire. Toni et al. (2007) observent que les neurones âgés de trois 
semaines ont une motilité très forte qui diminue avec le temps. Les neurones de quatre semaines 
forment eux un grand nombre de boutons multi-synaptiques qui diminue avec la maturité du 
neurone, ce qui indiquerait que les nouvelles épines des neurones immatures s’associeraient 
préférentiellement avec les synapses préexistantes du cortex entorhinal sur les neurones matures. 
Dans le même sens, une étude récente montre que l'élimination transitoire des épines des 
neurones matures augmente la survie des néo-neurones et accroit la densité des épines 
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dendritiques spécifiquement chez les neurones se trouvant dans cette période immature (McAvoy 
et al., 2016). Chez la souris, les néo-neurones de quatre semaines montrent une plasticité des 
épine sensibles à l’apprentissage que ne montrent pas des néo-neurones de trois semaines 
(Petsophonsakul et al., 2017) 
Vers la quatrième semaine de vie, les nouveaux neurones montrent une plasticité particulière 
(Wang et al., 2000; Marín-Burgin et al., 2012), avec une plus forte excitabilité (Espósito et al., 2005) 
et un seuil d’induction de la potentialisation à long terme « LTP » inférieur à celui des neurones 
matures. Ces néo-neurones expriment toujours des caractéristiques immatures, tels qu’une plus 
forte résistance d’entrée et une plus faible capacité de membrane (Ambrogini et al., 2004; 
Espósito et al., 2005; Mongiat et al., 2009). Par imagerie calcique du GD de souris éveillées, 
Danielson et al. (2016) montrent que ces cellules sont en effet plus actives que les neurones 
matures préexistants, bien que moins spatialement spécifiques. Au niveau post-synaptique, des 
preuves récentes suggèrent qu'à quatre semaines, les néo-neurones montrent une plasticité 
intensifiée à leur terminaux projetant sur les cellules pyramidales du CA3, qui correspond à un 
plus faible seuil d’induction de LTP et une amplitude supérieure de potentialisation par rapport à 
des neurones âgés de 3 semaines ou de 8 semaines (Gu et al., 2012). Restivo et al. (2015) montrent 
également que les néo-neurones de 4 semaines (mais pas de 6 ou 8) présentent un grand nombre 
de contacts sur les interneurones du CA3 et entrainent une augmentation de cFos dans ces 
interneurones lorsqu’ils sont stimulés optogénétiquement.  C’est à partir de 4 semaines d’âge que 
la totalité des néo-neurones est capable d’exprimer les iEG zif268 et cFos. C’est surtout le cas chez 
le rat, le développement des néo-neurones chez la souris étant plus lent (Snyder et al., 2009).  
Plusieurs effets sur la survie dépendants de l’expérience et de l’activité ont été également reportés 
à cette période (Kempermann et al., 1997; van Praag et al., 1999b). L'exercice volontaire pendant 
les trois premières semaines de vie des neurones accélère leur croissance dendritique (Piatti et 
al., 2011). Bergami et al. (2015) indiquent qu’un environnement enrichi pendant cette période 
critique (2 à 6 semaines) affecte profondément les afférences monosynaptiques des néo-
neurones, en augmentant transitoirement l’innervation inhibitrice locale des interneurones, et de 
manière permanente les innervations corticales du cortex entorhinal.  
Les propriétés de plasticité particulières des néo-neurones durant cette période transitoire (Ge et 
al., 2007; Marín-Burgin et al., 2012; Rangel et al., 2014) a mené à l’hypothèse que ces nouvelles 
cellules étaient préférentiellement recrutés par rapport aux cellules « matures » du GD. Le terme 
« mature » est utilisé de manière assez confuse dans la littérature pour désigner aussi bien les 
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neurones issus du développement embryonnaire et post-natal précoce que et les vieilles cellules 
issues de la neurogenèse adulte ayant déjà atteint leur maturité fonctionnelle. Cependant, 
l’hypothèse de ce recrutement préférentiel a été contestée par des études où les cellules 
granulaires, indépendamment de leur origine développementale ou adulte, présentent des 
niveaux d'activation similaires (Jessberger et Kempermann, 2003; Stone et al., 2011). 
c - A partir de la sixième semaine de vie post-natale 
Les néo-neurones atteignent une maturité considérée comme fonctionnelle aux alentours de six 
semaines d’âge, même si la morphologie de ces néo-neurones va continuer à évoluer sur plusieurs 
semaines avant de présenter toutes les caractéristiques de neurones granulaires matures (Zhao, 
2006; Toni et al., 2007; Restivo et al., 2015). Autour de six semaines, l’excitabilité intrinsèque, le 
seuil nécessaire au déclanchement des potentiels d’action, et la potentialisation synaptique 
dépendante de l’activité des néo-neurones ont été décrits comme similaires à celles des neurones 
préexistant (Ge et al., 2006; Laplagne et al., 2006; Gu et al., 2012; Restivo et al., 2015).  
Cependant, il  reste à clarifier si ces neurones sont identiques aux neurones granulaires 
préexistants ou s’ils continuent à montrer une plasticité et des fonctions particulières. Par 
exemple, Tashiro et al. (2007) montrent que l’EE induit chez des neurones de six semaines une 
activation similaire à celle induite chez les neurones préexistants, et concluent que lorsque les 
néo-neurones ont atteint leur maturité, ils ne montrent plus de recrutement préférentiel. Au 
contraire, Ramirez-Amaya et al. (2006) montrent que les néo-neurones matures âgés de cinq mois 
sont toujours préférentiellement recrutés lors d’une exploration, en comparaison aux neurones 
préexistants. De même, l’équipe de Nora Abrous a démontré que les néo-neurones montrent une 
plasticité durable jusqu’à quatre mois de vie post-natale (Lemaire et al., 2012). En effet 
l’exposition au labyrinthe aquatique de Morris « WM » chez ces neurones entraine une 
augmentation du nombre de dendrites et d’épines qu’on ne retrouve pas chez les neurones 
préexistants. De plus, Tronel et al. (2015) montrent que des neurones de 4 mois sont 
préférentiellement recrutés lors d’un apprentissage spatial, ce qui n’est pas le cas de neurones 
granulaires du même âge, issus du développement. 
 Il est généralement admis que les néo-neurones ayant atteint leur maturité ne sont pas 
distinguables de leur homologues issus du développement précoce (Llorens-Martín et al., 2015). 
Cependant, une récente étude d’un beau jeune homme indique que les néo-neurones de douze 
semaines diffèrent morphologiquement des neurones issus des développements embryonnaire 
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et néo-natal. Ces néo-neurones occupent par exemple une position différente dans la couche 
granulaire et ont un angle dendritique plus aigu (Kerloch et al., 2018). 
3 - Quel est l’effet de l’intégration des néo-neurones dans le réseau du Gyrus Denté ? 
a - La potentialisation et la dépression synaptique à long terme 
L’équipe d’accueil a montré que la diminution de la neurogenèse altère la transmission synaptique 
au niveau des synapses de la voie perforante interne sur les neurones granulaires du GD, en 
perturbant la potentialisation à long terme et la dépression synaptique à long terme. De plus, ces 
déficits sont complètement annulés lorsque la neurogenèse est restaurée (Massa et al., 2011).  
b - L’inhibition globale du Gyrus Denté 
Un nombre croissant de publications suggère que les néo-neurones dans le réseau de la FH sous-
tendraient l’inhibition globale du réseau, ce qui permettrait le maintien de l’activité éparse dans 
le GD. En effet Ikrar et al., (2013) constatent que l’ablation de la neurogenèse entraine une 
propagation élargie de la dépolarisation après stimulation dans le GD. De la même manière, 
bloquer la neurogenèse augmente le nombre de neurones granulaires matures exprimant l’iEG 
Arc après un apprentissage reversé (Burghardt et al., 2012). Réciproquement, l’activation 
optogénétique de nouveaux neurones âgés de 0 à 7 semaines réduit le nombre de neurones 
granulaires matures exprimant l’iEG cFos après exploration d’un environnement (Drew et al., 
2016). Au niveau anatomique, il a été observé que la stimulation optogénétique de néo-neurones 
de quatre semaines engendre moins de rétro-inhibition sur le GD que celle des néo-neurones âgés 
de sept semaines (Temprana et al., 2015). De plus, la stimulation des néo-neurones de sept 
semaines, au contraire des néo-neurones de quatre semaines, entraine une réduction globale de 
la décharge des neurones granulaires après stimulation de la voie perforante.  
Ces observations montrent que les nouveaux neurones entraineraient bien une inhibition globale 
du GD, mais il reste à valider si cette inhibition est seulement due aux néo-neurones dans leur 
phase immature ou si les néo-neurones matures conservent cette propriété.   
c - La compétition synaptique avec les neurones granulaires préexistants. 
L’ajout constant de nouvelles cellules dans le GD n’est pas sans incidence sur le réseau préexistant. 
En effet, l'augmentation génétique de la neurogenèse adulte chez la souris diminue les courants 
post-synaptiques excitateurs et la densité des épines des neurones granulaires préexistants. 
Respectivement, la suppression de la neurogenèse augmente ces courant post-synaptiques 
excitateurs (Adlaf et al., 2017). On parle de '' Redistribution synaptique '' provoquée par les néo-
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neurones, où l’arrivée de nouvelles cellules n’entraine pas la formation de nouvelles synapses, 
mais plutôt une déviation compétitive des anciennes synapses vers ces nouveaux neurones (Toni 
et al., 2007; Dieni et al., 2016; Adlaf et al., 2017). 
 
 
 
Figure 17 : Intégration des néo-neurones dans le Gyrus Denté. En turquoise sont représentées les périodes critiques de mort 
et survie cellulaire, en rouge et orange sont représentées respectivement les afférences et efférences des néo-neurones, en 
bleu et vert sont représentés respectivement la plasticité structurelle et fonctionnelle des néo-neurones. PCD : Période 
maximale de complexité dendritique. S axone/dendrites Spécification axone/dendrite HP : Haute plasticité.  
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D - La régulation de la neurogenèse hippocampique adulte 
1 - Les facteurs endogènes 
Le terme de régulation de la neurogenèse est très élusif car il englobe des mécanismes allant du 
comportement jusqu’aux mécanismes moléculaires. Toutes ces régulations ont une relation 
interdépendante et hiérarchique (Kempermann, 2011). La liste des potentiels régulateurs de la 
neurogenèse adulte à tous les niveaux est très longue et continue de croitre. Ces régulations 
peuvent avoir lieu à différents stades du développement neuronal allant de la prolifération 
cellulaire à la survie, la différentiation, l’intégration et la maturation structurelle et fonctionnelle 
des nouveaux neurones.  
Les processus endogènes régulant la neurogenèse sont extrêmement variés et ont été listés dans 
de nombreuses revues (Abrous et al., 2005; Ming et Song, 2011; Aimone et al., 2014; Toda et Gage, 
2017). Cette liste comprend des cytokines, des facteurs de croissances, des molécules d’adhésion, 
des facteurs de transcription, des hormones, des modificateurs épigénétiques ou encore des 
neurotransmetteurs. 
2 - Les facteurs environnementaux 
Une caractéristique intéressante de la neurogenèse hippocampique adulte est qu’elle est très 
sensible aux facteurs environnementaux et expériences vécues par l’individu. Ces manipulations 
externes peuvent avoir un impact à la fois positif et négatif sur les niveaux de neurogenèse tout 
au long de la vie. De la même manière que pour les régulations endogènes, ces effets 
environnementaux ont été largement détaillées dans de nombreuses revues (Abrous et al., 2005; 
Schoenfeld et Gould, 2012; Aimone et al., 2014; Abrous et Wojtowicz, 2015; Toda et Gage, 2017), 
et ils peuvent également affecter différents stades du développement neuronal allant de la 
prolifération cellulaire à la survie, la différentiation, l’intégration et la maturation structurelle et 
fonctionnelle des nouveaux neurones.  
L’effet négatif le plus rapporté sur la neurogenèse est celui lié au stress et à l’anxiété (Schoenfeld 
et Gould, 2012). En revanche, parmi les régulateurs positifs les plus importants de la neurogenèse 
hippocampique figurent l'environnement enrichi « EE » (Kempermann et al., 1997; Tashiro et al., 
2007), qui fournit des stimulations sensorielles, sociales et motrices fortes. Cet environnement est 
souvent une cage agrandie comprenant plusieurs niveaux, des tunnels, des abris, des jouets, des 
roues servant à l’exercice, et d’autres animaux pour créer davantage d’interactions sociales. 
L’exercice volontaire, apporté par les roues dans un EE, est l’une des caractéristiques majeures 
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de l’effet positif de l’EE sur la neurogenèse (van Praag et al., 1999b, 1999a). Enfin l’apprentissage 
et surtout, l’apprentissage spatial est un régulateur critique de la neurogenèse (Abrous et 
Wojtowicz, 2015) et est détaillé dans la partie suivante et Figure 18. 
3 - L’effet de l’apprentissage spatial sur la neurogenèse 
a - L’effet sur la prolifération et la survie 
En 1999, Elisabeth Gould montre pour la première fois qu’un apprentissage spatial augmente la 
survie de néo-neurones générés une semaine avant l’apprentissage (Gould et al., 1999). Cet effet 
a depuis été confirmé (Dupret et al., 2007; Tronel et al., 2010). Il est important de noter que cet 
effet est spécifique du fonctionnement de l’hippocampe car il n’est pas retrouvé chez des animaux 
soumis à un apprentissage indicé, qui est indépendant de l’hippocampe (Gould et al., 1999).  
Au cours de l'apprentissage en WM, on peut distinguer deux phases : Une phase précoce, au cours 
de laquelle les performances s'améliorent rapidement, et une phase tardive, durant laquelle les 
performances se stabilisent et atteignent un niveau asymptotique. Si l’apprentissage augmente la 
survie des neurones nés une semaine avant l’apprentissage, il augmente en retour la mort des 
neurones nés durant la phase précoce de cet apprentissage. Ce déclin des cellules nouvellement 
formées est corrélé aux capacités spatiales (Döbrössy et al., 2003). Cette augmentation de la mort 
résulte de l'élimination des cellules par une apoptose dépendante des caspases (Dupret et al., 
2007). De manière intéressante, le blocage de l’apoptose inhibe l’augmentation de la survie 
cellulaire induite par l’apprentissage et perturbe les capacités de mémoire spatiale (Dupret et al., 
2007). Une explication à cette balance est que les neurones générés une semaine avant 
l’apprentissage survivent aux dépens des plus immatures qui doivent peut-être «faire de la place» 
aux neurones « sélectionnés » par l’apprentissage (Abrous et Wojtowicz, 2015).  
Etonnamment, si la phase précoce de l’apprentissage induit une mort cellulaire des cellules 
naissantes, la phase tardive au contraire stimule la prolifération des nouveaux neurones (Lemaire 
et al., 2000a; Döbrössy et al., 2003; Dupret et al., 2007). Cependant, la prolifération cellulaire n'est 
pas corrélée aux performances d'apprentissage, que qui suggère que ces cellules nouvellement 
nées ne soutiennent pas directement l'apprentissage en cours. Néanmoins, ces cellules survivent 
jusqu’à cinq semaines après que les animaux aient acquis la tâche, et se différencient en neurones 
(Döbrössy et al., 2003).  Ces résultats indiquent que l'apprentissage sculpte les réseaux des néo-
neurones en ajoutant et supprimant des populations spécifiques de cellules en fonction de leur 
maturité et de leur pertinence fonctionnelle. 
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b - L’effet sur le développement dendritique 
L’apprentissage spatial augmente l’arborisation dendritique et le nombre d’épines dendritiques 
des néo-neurones générés une semaine avant l’apprentissage, ainsi que celui des néo-neurones 
générés durant la phase précoce qui ont survécu à la vague apoptotique, bien qu’à moindre effet 
(Tronel et al., 2010). De plus, ces effets sont dépendant des récepteurs NMDA (Tronel et al., 2010). 
Les effets de l’apprentissage sur l’arborisation sont régulés de façon homéostatique: bloquer la 
mort cellulaire des néo-neurones inhibe l’effet de l’apprentissage sur l’arborisation dendritique. 
Ces effets de l'apprentissage sont également maintenus sur plusieurs mois. De manière 
intéressante et contrairement à ce qui est observé pour le nombre de cellules, les effets sur la 
longueur des dendrites dépendent de la demande cognitive. En effet l'entraînement des animaux 
à la tâche « DMP » (de l’anglais delayed matching to place) augmente la croissance dendritique de 
manière plus importante que la tâche classique de référence (Tronel et al., 2010). Dans cette 
version, la plate-forme est déplacée chaque jour, mais reste constante pendant les essais d'un jour 
donné.  
Les résultats publiés dans l’équipe suggèrent qu’il ne semble pas exister de fenêtre temporelle 
critique quant à la plasticité dendritique induite par l'expérience chez les néo-neurones. En effet 
l'apprentissage spatial sculpte l’arborisation dendritique des néo-neurones âgés de plusieurs mois 
(Lemaire et al., 2012).  
Dans l’idée d’expliquer ces observation dans leur ensemble, Abrous et al. (2005) proposent 
l’explication suivante à ces régulations : La phase précoce de l'apprentissage augmenterait la 
survie des cellules nées avant la tâche afin qu’ils participent au stockage à long terme des 
informations et permettent le rappel des informations à long terme.  La mort des cellules nées au 
début de phase d'apprentissage pourrait être impliquée dans la consolidation de la trace, c’est-à-
dire que l’apprentissage supprimerait les neurones immatures « inutiles » qui n’ont  pas établis de 
connexions synaptiques liées à l’apprentissage. Enfin, l'augmentation de la prolifération cellulaire 
induite par la fin de l’apprentissage pourrait permettre l’élagage des anciennes associations et 
donc apporter de la flexibilité pour apprendre des nouvelles traces (Feng et al., 2001). Il est 
important de noter que les effets bénéfiques de l’apprentissage sur les néo-neurones nés une 
semaine avant l’apprentissage spatial en WM sont observés chez le rat mais ne sont pas retrouvés 
chez la souris (Trinchero et al., 2015). 
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Figure 18 : Effet de l’apprentissage en WM sur les néo-neurones. Les effets de l’acquisition en WM sont représentés en bleu. 
L’apprentissage spatial accroit les dendrites et le nombre d’épines des vieux néo-neurones matures (4 mois d’âge, (Lemaire 
et al., 2012). Il augmente la survie des néo-neurones immatures âgés de une à deux semaines (Gould et al., 1999; Epp et al., 
2007; Tronel et al., 2010) et accroit leur développement dendritique et leur nombre d’épines (Tronel et al., 2010). 
L’apprentissage spatial supprime les neurones nés durant la période précoce d’apprentissage et augmente la prolifération de 
ceux générés durant la période tardive de l’apprentissage (Döbrössy et al., 2003; Dupret et al., 2007). 
III - LE ROLE DES NOUVEAUX NEURONES DANS LES PROCESSUS 
MNESIQUES  
A - Les rôles possibles au niveau du réseau de la FH  
Au sein du GD, l’ajout continu de cellules modifie le réseau en le réorganisant et en entrainant une 
inhibition globale de celui-ci. Ces nouvelles cellules possèdent également des propriétés 
particulières de plasticité liées notamment à des périodes critiques de maturation. Ces propriétés 
additionnées à leur effet global sur le réseau sont propices à conférer aux néo-neurones un rôle 
particulier au niveau du codage de l’information dans l’hippocampe. 
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1 - Le pattern separation  
Le fait que le pattern separation soit associé au GD implique logiquement que la neurogenèse 
hippocampique chez l’adulte participerait donc à ce processus. En effet, les animaux dont la 
neurogenèse est réduite par irradiation (Clelland et al., 2009; Sahay et al., 2011a), expression de 
la protéine Bax proapoptotique (Tronel et al., 2012) ou encore délétion de récepteurs NMDA 
(Kheirbek et al., 2012) ne parviennent pas à discriminer entre deux situations très similaires. Au 
contraire, les animaux présentant une neurogenèse accrue surpassent les contrôles dans cette 
tâche (Creer et al., 2010; Sahay et al., 2011b). De manière critique, dans toutes ces études, l’effet 
disparait lors d’une tache de discrimination plus simple (c’est-à-dire avec deux situations très 
différentes). Une étude récente montre également que sans supprimer la neurogenèse, 
l’inhibition temporaire de néo-neurones immatures conduit aux mêmes conclusions (Zhuo et al., 
2016). 
L’hypothèse expliquant l’implication des néo-neurones dans le pattern separation est que les néo-
neurones pourraient promouvoir celui-ci en participant à l’activation éparse du GD (Sahay et al., 
2011b; Aimone et al., 2014; McAvoy et al., 2016; Adlaf et al., 2017) Une ablation de la neurogenèse 
augmenterait l’activité spontanée du réseau, rendant les cellules granulaires matures disponibles 
à plusieurs reprises pour répondre à des entrées concomitantes. Ce qui génèrerait un 
chevauchement cellulaire pour des représentations similaires (Aimone et al., 2014) (Figure 19).  
 
Figure 19 : Théorie de l’implication des néo-neurones dans le pattern separation. CG : Cellule granulaire 
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2 - L’intégration temporelle 
Le pattern separation est considéré comme un processus statique, mais la neurogenèse est 
dynamique et continue dans le temps. Si l’on considère le fait que les neurones immatures soient 
recrutés préférentiellement, les nouvelles informations au cours du temps sont intégrées à des 
populations de nouveaux neurones continuellement changeantes (Aimone et al., 2006). Une autre 
hypothèse concernant le rôle de ces nouveaux neurones est qu’ils seraient donc impliqués dans 
l’intégration temporelle des informations. Cette hypothèse est surtout soutenue par des modèles 
computationnels. Cependant, il a été montré qu’une ablation des néo-neurones immatures chez 
le rat perturbe l’association temporelle entre des évènements rapprochés dans le temps (Morris 
et al., 2013). 
Cette théorie implique que deux évènements A et B rapprochés dans le temps seront codés par la 
même population de néo-neurones immatures se trouvant dans la période critique très excitable 
(théoriquement vers quatre semaines d’âge). En revanche, un évènement C advenant plus 
tardivement sera codé par une nouvelle population de neurones immatures, les néo-neurones 
ayant codés les premiers évènements A et B étant devenus matures et moins excitables (Aimone 
et al., 2006). Cette fonction permettrait de réactiver ensemble des souvenirs d’évènements 
contemporains, encodés par la même cohorte de néo-neurones, et faciliterait la discrimination 
entre deux évènements séparés dans le temps (Figure 20). 
 
Figure 20 : Théorie de l’implication des néo-neurones dans l’intégration temporelle. 
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3 - L’élimination des anciennes informations et la flexibilité  
L’intégration continue de nouvelles cellules dans l'hippocampe implique un remodelage du circuit 
préexistant qui est susceptible de dégrader les souvenirs déjà stockés dans ce circuit, ou du moins 
les rendre difficiles d'accès. Le fait que l’élimination des anciennes informations par la 
neurogenèse entraine une meilleure flexibilité comportementale a été proposé dans les années 
2000 par Abrous et al., (2005) d’après l’observation qu’une baisse de la prolifération cellulaire 
entrainait une meilleure récupération de l’information (Feng et al., 2001). Les travaux de Paul 
Frankland ont ensuite confirmé cette prédiction. En effet, l’augmentation de la neurogenèse (par 
exercice physique ou transgénèse) pendant six semaines après un CPC ou un apprentissage en 
WM entraîne une atténuation de la restitution de la mémoire (Akers et al., 2014; Epp et al., 2016). 
Réciproquement, l'inhibition artificielle de la neurogenèse hippocampique diminue l'oubli 
provoquée par l’exercice physique (Akers et al., 2014).  
Les souvenirs établis interfèrent avec l’encodage de nouvelles mémoires, surtout quand le 
nouveau souvenir et celui déjà établi sont en conflit. En permettant l’élimination continue des 
associations hippocampiques, la neurogenèse adulte pourrait servir à minimiser ces formes 
d’ « interférences proactives » et faciliterait la flexibilité comportementale (Abrous et al., 2005; 
Frankland et al., 2013) (Figure 21). En effet, l’augmentation de la neurogenèse après un 
apprentissage en WM attenue la mémoire spatiale des souris 30 jours plus tard (Epp et al., 2016). 
Cependant, ces même souris sont capables d’apprendre plus rapidement que les souris témoins 
une nouvelle solution quand le labyrinthe est modifié. De plus, ce processus semble être 
spécifique des mémoires conflictuelles, car la neurogenèse ne facilite pas l’encodage d’association 
qui ne sont pas en conflit avec l’apprentissage originel (Epp et al., 2016). 
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Figure 21 : Théorie de l’implication des néo-neurones dans l’élimination des anciennes associations 
 
B - Le rôle des nouveaux neurones dans l’apprentissage et la mémoire 
1 - Les corrélations entre taux de neurogenèse et performances mnésiques 
Une accumulation de preuves suggère une corrélation entre le nombre de neurones nés à l'âge 
adulte dans le GD et la capacité cognitive d'un animal. En effet, il a été montré que des conditions 
qui augmentent naturellement la neurogenèse, comme l’EE et l’exercice, augmentent 
parallèlement les performances mnésiques (Kempermann et al., 1997; van Praag et al., 1999a; 
Koo et al., 2003; van Praag et al., 2005). L’effet positif sur la mémoire de l’EE serait attribuable à 
la neurogenèse car supprimer celle-ci pendant l’EE inhibe l’effet positif sur la mémoire (Bruel-
Jungerman et al., 2005). Cette implication de la neurogenèse dans l’effet de l’EE est néanmoins 
encore débattue (Meshi et al., 2006).  
Réciproquement, les conditions qui réduisent la neurogenèse altèrent les capacités mnésiques. 
Ainsi, le stress prénatal ou l’isolement social réduit à la fois la neurogenèse adulte et les 
performances mnésiques (Lemaire et al., 2000; Koo et al., 2003; Lu et al., 2003). Au cours du 
vieillissement du rat, est observée une réduction de la neurogenèse associée à une altération des 
performances de mémoire spatiale et à une augmentation de l’activité de l’axe corticotrope. La 
suppression de la sécrétion de glucocorticoïdes en milieu de vie augmente la neurogenèse chez 
les animaux âgés et prévient l'apparition de troubles de la mémoire (Montaron et al., 2006). En 
observant les variabilités interindividuelles des capacités mnésiques de rat sénescents, Drapeau 
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et al. (2003) montrent également l’existence d’une corrélation positive entre le nombre de cellules 
néoformées et les performances de mémoire spatiale dans le WM. Renforçant cette idée, une 
étude a également montré que cette corrélation existait chez les humains. En effet, des patients 
épileptiques avec des cellules souches à capacité de prolifération élevée montrent des 
performances mnésiques normales avant chirurgie, tandis que des patients avec des cellules 
souches à faible capacité de prolifération présentent des troubles sévères de l'apprentissage et de 
la mémoire (Coras et al., 2010). 
2 - Le recrutement des néo-neurones dans les processus mnésiques 
a - La mesure de l’activation des néo-neurones 
Visualiser l’activité ou le « recrutement » des néo-neurones pour étudier leur fonction a d’abord 
consisté en l’étude de l’expression chez ces neurones d’iEG tels que Zif268, cFos ou Arc au moment 
de test comportementaux (Kee et al., 2007a, 2007b). L’iEG le plus largement utilisé pour l’étude 
de l’activation des néo-neurones est Zif268. Il existe en effet un nombre croissant de preuves du 
rôle essentiel que joue ce facteur de transcription dans la plasticité du cerveau et la neurogenèse 
adulte (Veyrac et al., 2014). L’évidence que Zif268 joue un rôle crucial dans la plasticité synaptique 
a été démontrée par le fait qu’en l’absence de Zif268, la LTP ne peut pas être maintenue plus de 
24h (Jones et al., 2001) et que complémentairement, la surexpression de Zif268 peut augmenter 
la potentialisation à long terme dans le GD (Penke et al., 2013). De plus, on sait que même si 
l’expression basale de Zif268 dans le GD est presque négligeable comparé aux autres zones de 
l’hippocampe (Beckmann et Wilce, 1997), il a été parfois reportée que son expression dans les 
néo-neurones était plus importante que dans les neurones matures préexistants (Clark et al., 
2012; Snyder et al., 2012; Veyrac et al., 2013).  
Une technique récente, largement répandue chez les rongeurs, est l'imagerie calcique à grande 
échelle des circuits neuronaux. La combinaison de la microscopie optique avec un indicateur 
fluorescent de concentration calcique peut être utilisée pour enregistrer l'activité de la population 
de neurones. Étant donné que les potentiels d'action déclenchent l'afflux de calcium par les 
canaux calciques voltage-dépendants, les changements de  concentrations en Ca2+ libres peuvent 
être utilisés comme indicateur fiable de l'activité neuronale. Les techniques les plus populaires 
pour mesurer qualitativement la concentration Ca2+ sont l'utilisation de colorants synthétiques ou 
de protéines qui modifient leur intensité de fluorescence lors de la fixation du calcium (Marín-
Burgin et al., 2012). 
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b - Les preuves de l’activation des néo-neurones 
Les travaux corrélatifs sont enrichis par des études montrant que les néo-neurones 
hippocampiques sont recrutés par l’activité du réseau lors d’une épreuve comportementale 
(Figure 22). Il semblerait que des taches cognitives spatiales telles que l’exploration (Ramirez-
Amaya et al., 2006) et l’apprentissage en WM (Kee et al., 2007a; Clark et al., 2012; Tronel et al., 
2015a, 2015b) recrutent l’activation des néo-neurones. Cependant les résultats restent assez 
incohérents ; même en comparant les études utilisant le même test comportemental. Par exemple 
pour ce qui est du WM, certaines études montrent que l’expérience spatiale active de manière 
équivalente les néo-neurones et les neurones préexistant marqués au NeuN  (Jessberger et 
Kempermann, 2003; Tashiro et al., 2007), alors que d’autres suggèrent une activation 
préférentielle des néo-neurones après acquisition (Kee et al., 2007a; Clark et al., 2012; Tronel et 
al., 2015b).  
De manière générale, les néo-neurones très jeunes, c’est-à-dire âgés de une à deux semaines au 
moment de l’apprentissage ne montrent que très peu ou pas d’expression d’iEG après l’acquisition 
(Kee et al., 2007a; Snyder et al., 2009). Snyder et al. (2009) observent que les néo-neurones 
montrent un pic d’activation dépendant de l’expérience en WM entre 3 et 4 semaines d’âge qui 
redescend progressivement avec l’âge des néo-neurones. Cependant, les études du laboratoire 
montrent que les neurones allant de 6 à 18 semaines d’âge sont toujours recrutés par 
l’apprentissage et ce de manière préférentielle par rapport aux neurones issus du développement. 
L’avantage de l’étude de Tronel et al. (2015b) est qu’elle compare l’activation des néo-neurones à 
celle des neurones nés à P7. En effet, la majorité des études comparent l’activation des néo-
neurones aux neurones dits « matures », qui comprennent les neurones issus des différentes 
phases du développement précoce (embryonnaire et post-natal) et les vieux néo-neurones sans 
distinction. Or cette discrimination peut être essentielle, étant donné qu’il reste encore à 
déterminer s’il existe des différences fonctionnelles entre néo-neurones et neurones issus du 
développement, et entre néo-neurones immatures et néo-neurones matures. 
Outre l’apprentissage en lui-même, des études se sont aussi intéressées au devenir de la mémoire 
et au recrutement des néo-neurones lors de la restitution de la mémoire. Dans le cas de la tâche 
de WM, plusieurs études montrent une activation de ces neurones durant la rétention à long 
terme (Kee et al., 2007a; Veyrac et al., 2013; Tronel et al., 2015a, 2015b). Encore une fois, certains 
résultats suggèrent que les néo-neurones seraient préférentiellement activés par rapport aux 
neurones préexistants BrdU- (Kee et al., 2007a; Veyrac et al., 2013). De manière intéressante, 
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lorsque Stone et al. (2011) répliquent l’étude de Kee et al. (2007a), ils décrivent encore une fois le 
fait que les neurones âgés d’au moins 4 semaines au moment de l’apprentissage sont plus recrutés 
que les neurones BrdU-. Cependant, ils révèlent que cet effet ne signifie pas que ces néo-neurones 
sont recrutés préférentiellement par rapport aux neurones issus du développement. En effet, 
cette même étude indique que les néo-neurones matures (7,5 semaines) montrent en fait un 
recrutement similaire aux neurones du même âge issu de la neurogenèse embryonnaire et néo-
natale (Stone et al., 2011). 
La plupart des résultats indiquent que les néo-neurones âgés de moins de 2 semaines au moment 
de l’apprentissage n’expriment presque pas d’iEG durant un probe-test à long terme. Cependant, 
c’est cette population de neurones née de une à deux semaines avant l’apprentissage qui est 
« sélectionnée » par l’apprentissage, qui augmente sa survie et accélère son développement au 
détriment des néo-neurones encore plus jeunes (partie II-4c). Le fait que ces neurones ne soient 
pas du tout impliqués dans les processus de mémoire spatiale peut paraitre alors surprenant. 
Allant dans ce sens, Trouche et al. (2009) indiquent que ces neurones montrent une faible 
activation 30 jours après l’apprentissage si les rats sont exposés à un apprentissage reversé 
« reversal » dans le WM (un nouvel apprentissage où la position de la plateforme est modifiée) ou 
un probe-test. En revanche, si les animaux sont soumis à une session de réapprentissage, ces 
neurones sont significativement plus activés. De la même manière Tashiro et al., (2007) montrent 
lorsque les néo-neurones nés une semaine avant une exposition à un EE s’activent 
préférentiellement lors d’une réexposition des souris à cet EE, mais pas lors d’une nouvelle 
expérience comme le WM. Ces résultats suggèrent que ces neurones très immatures au moment 
d’une expérience pourraient être réactivés seulement si l’expérience à long terme est identique à 
celle vécue lors de l’apprentissage.  
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 Espèce iEG analysé Mesure du % Zif268 
% BrdU+ 
/ Zif268 
vs HC vs BrdU- vs dev Références 
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1 souris cFos - 90min acquisition 0  < 1 xRP  (Kee et al., 2007a) 
1 rat Zif268 - 90min acquisition 0    (Snyder et al., 2009) 
2 rat Zif268 - 90min acquisition 8    (Snyder et al., 2009) 
0-4 souris zif268 - 2h acquisition 1,2 < 1,5 xR   (Huckleberry et al., 2015) 
3 rat Zif268 - 90min acquisition 25    (Snyder et al., 2009) 
4 rat Zif268 - 90min acquisition 15    (Snyder et al., 2009) 
4 à 5 souris zif268 - 2h acquisition 4  > 2 RP  (Clark et al., 2012) 
5,5 souris zif268 - 2h acquisition 5    (Trouche et al., 2009) 
6 souris Zif268 - 90min acquisition 4 ~ 2 xR = 4 xRP  (Tashiro et al., 2007) 
6 souris cFos - 3h acquisition 3,5  = 3,5 xRP  (Jessberger et Kempermann, 2003) 
6 souris zif268 - 2h acquisition 10 > 5 HC R   (Huckleberry et al., 2015) 
6 souris cFos - 90min acquisition 3  > 1 RP  (Kee et al., 2007a) 
6 rat Zif268 - 90min acquisition 25 > 20 R   (Tronel et al., 2015a) 
12 rat Zif268 - 90min acquisition 25 > 20 R   (Tronel et al., 2015a) 
16 rat Zif268 - 90min acquisition 25 > 10 R    > 10 RP (Tronel et al., 2015b) 
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-1 souris cFos - 90min probe lt (4) ≈0       (Kee et al., 2007a) 
1 souris cFos - 90min probe ct (1 jour) 0    (Stone et al., 2011) 
1 souris cFos - 90min probe lt (4) 0    (Kee et al., 2007a; Stone et al., 2011) 
1 souris cFos - 90min probe lt (8) 0,5   < 2,5 xRP   (Kee et al., 2007a)                               * 
1 souris Zif268 - 90min probe lt (4,5) 0   < 2 xRP   (Veyrac et al., 2013)                            # 
1 souris zif268 - 2h probe lt (4) 1       (Trouche et al., 2009) 
1 souris zif268 - 2h 1 essai ou reversal lt (4) 4       (Trouche et al., 2009) 
1 souris zif268 - 2h 9 essais lt (4) 12       (Trouche et al., 2009) 
2,5 souris Zif268 - 90min probe lt (4,5) 30    > 3 RP   (Veyrac et al., 2013)                            # 
4 souris cFos - 90min probe lt (5) 2,5    = 2,5 xRP   (Kee et al., 2007a)                               * 
5 souris cFos - 90min probe ct (1 jour) 1  > 0,5 RP  (Stone et al., 2011) 
6 rat Zif268 - 90min probe lt (2) 25 > 20 R     (Tronel et al., 2015a) 
6 souris cFos - 90min probe lt (3) 5    > 2,5 RP   (Kee et al., 2007a)                               * 
7,5 souris cFos - 90min Probe ct (1 jour) 1  > 0,5 RP =0,7 xRP (Stone et al., 2011) 
8 souris cFos - 90min probe lt (1) 4    > 2,5 RP   (Kee et al., 2007a)                               * 
10 souris cFos - 90min Probe ct (1 jour) 1  > 0,5 RP  (Stone et al., 2011) 
12 rat Zif268 - 90min probe lt (2) 25 > 20 R     (Tronel et al., 2015a) 
16 rat Zif268 - 90min 2eme acquisition  (2) 14 
> 10 R  
nx contexte 
  
 > 5 RP 
 nx contexte 
(Tronel et al., 2015b)                          # 
 
Figure 22 : Recrutement des néo-neurones dans le WM. Probe lt (x) : probe à long terme (délai entre l’acquisition et le 
probe). HC : Home-Cage Animaux non exposés à l’apprentissage spatial. Dev : neurones issus de la neurogenèse 
développementalle. R : recrutés (par rapport aux neurones de rats Home Cage). xR : non recrutés (par rapport aux neurones 
de rats Hom Cage). RP : recrutés préférentiellement (par rapport aux neurones préexistants qui ne sont pas marqués au BrdU 
ou par rapport aux neurones issus du développement). xRP : non recrutés préférentiellement (par rapport aux neurones 
préexistants qui ne sont pas marqués au BrdU ou par rapport aux neurones issus du développement). * répliqué avec Arc. # 
répliqué avec cFos. 
 
 
3 - La relation causale entre neurogenèse hippocampique adulte et apprentissage et 
mémoire 
a - Manipuler les taux de neurogenèse et manipuler l’activité des nouveaux neurones 
La neurogenèse est naturellement régulée par des facteurs extrinsèques, qui peuvent être utilisés 
dans les études de fonction pour augmenter (EE, exercice) ou réduire (stress) les taux de 
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neurogenèse. Les premières techniques utilisées afin de manipuler artificiellement la neurogenèse 
visaient à perturber la prolifération des cellules progénitrices des niches neurogéniques. Le 
methylazoxymethanol acétate ou « MAM » (Shors et al., 2001; Goodman et al., 2010) est une 
neurotoxine réduisant la synthèse d’ADN lors de la réplication des cellules. L’irradiation (Snyder 
et al., 2005; Suárez-Pereira et Carrión, 2015), ou des agents anti cancéreux tels que l’acytosine β-
D-arabinofuranoside ou « ARA-C » (Lemaire et al., 2012), traditionnellement utilisés dans les 
traitement cancéreux ont aussi permis l’étude de l’effet de l’ablation de la prolifération . Même si 
ces méthodes sont très efficaces pour réduire la neurogenèse, certaines, comme la MAM 
provoquent des effets secondaires considérables chez l’animal et ne bloquent que partiellement 
la neurogenèse (Dupret et al., 2005). 
Des stratégies plus précises ont pu être élaborées via le développement de nombreuses souris 
transgéniques exprimant des gènes conduisant à la mort cellulaire. Ces gènes contrôlés par un 
promoteur spécifique des cellules progénitrices neuronales, comme la Nestine ou la GFAP, sont 
alors spécifiquement exprimés dans les néo-neurones.  Parmi les gènes les plus utilisés, on 
retrouve la kinase thymidine du « Herpès simplex virus » de type 1 (HSV-1 TK). L’expression de 
cette phosphotransférase facilite l’incorporation de l’analogue nucléotidique ganciclovir dans 
l’ADN durant la réplication, ce qui perturbe ce processus et mène à la mort cellulaire (Saxe et al., 
2006; Deng et al., 2009; Epp et al., 2016). La toxine diphtérique DT est aussi largement utilisée 
pour l'ablation spécifique des progéniteurs. Ce polypeptide catalyse le transfert de la fraction ADP-
ribose du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD +) sur un résidu histidine modifié du facteur 
d'élongation 2, entraînant l'arrêt de la synthèse protéique et la mort cellulaire qui en résulte (Adlaf 
et al., 2017). Egalement, l’expression de la protéine pro-apoptotique Bax entraine l’apoptose des 
cellules où elle est exprimée (Dupret et al., 2008).  
Ces techniques transgéniques sont aussi utilisées pour augmenter artificiellement les taux de 
neurogenèse. Par exemple, l'utilisation d'une lignée de souris avec knockout génétique du gène 
Bax dans les cellules progénitrices neuronales augmente sélectivement la neurogenèse dans le GD 
chez l'adulte (Sahay et al., 2011a; Adlaf et al., 2017). L’administration d’agents pro-neurogéniques 
tels que la memantine ou l’antidépresseur fluoxetine peut également être utilisé pour amplifier la 
genèse de nouveaux neurones (Akers et al., 2014). 
Etudier la fonction de la neurogenèse ne se réduit pas à étudier l’effet de l’addition de nouvelles 
cellules dans le GD. Ces neurones nouvellement formés sont également susceptibles d’avoir un 
rôle particulier en eux-mêmes, sans que ce rôle soit lié à la restructuration des réseaux. De plus, 
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la suppression globale de la neurogenèse avant les tâches comportementales est susceptible 
d’entrainer des mécanismes compensatoires qui ne sont pas maitrisés (comme par exemple un 
rebond de neurogenèse plus fort après la suppression). 
En cela, la manipulation de l'activité des néo-neurones dans le cerveau adulte est nécessaire pour 
mieux comprendre leur fonction. L'inactivation ou l'activation de l’activité des néo-neurones n’a 
été étudiée que récemment, à l’aide des avancées technologiques permises par les stratégies 
optogénétiques (Deisseroth, 2010). Les outils optogénétiques sont des protéines microbiennes 
sensibles à la lumière appelées opsines. La channelrhodopsin-2 (Toni et al., 2008; Temprana et al., 
2015; Trinchero et al., 2017) est un canal cationique qui permet principalement au Na + d'entrer 
dans la cellule et d'activer les cellules après une exposition à la lumière bleue (479 nm). 
L’Halorhodopsine et l’Archerodhopsine (Gu et al., 2012; Danielson et al., 2016) sont 
respectivement des pompes à chlorure et à proton activées par la lumière jaune à 589nm et 
532nm entrainants l’inhibition de la cellule. L'échelle de l’ordre de la milliseconde de 
l'optogénétique permet de contrôler avec une très grande précision temporelle l'activité 
neuronale en temps réel. Ces stratégies optogénétiques ciblent les nouveaux neurones en utilisant 
des rétrovirus codants pour ces opsines (Gu et al., 2012; Temprana et al., 2015; Trinchero et al., 
2017) ou à l’aide de souris transgéniques chez lesquelles l’opsine est contrôlée par un promoteur 
de cellules progénitrices (Danielson et al., 2016). 
b - Les preuves de la relation causale entre neurogenèse et mémoire 
La mise en évidence du lien de causalité entre neurogenèse et processus mnésiques a 
principalement été étudiée via des stratégies de perte de fonction, qui consistent à examiner les 
conséquences de l'ablation de la neurogenèse sur les performances mnésiques. La plupart des 
études évaluent les performances après perturbation de la neurogenèse via des paradigmes 
comportementaux conçus initialement pour examiner le rôle de l'hippocampe dans 
l'apprentissage et mémoire. Ces études ont révélé que la neurogenèse est nécessaire pour 
certaines tâches dépendantes de l'hippocampe, mais pas pour celles qui n'impliquent pas 
l'hippocampe (Gould et al., 1999; Shors et al., 2001; Drapeau et al., 2003; Leuner, 2004; Goodman 
et al., 2010; Gu et al., 2012; Huckleberry et al., 2018). Cependant, les études qui ont directement 
étudié l’ablation des nouveaux neurones sur les fonctions mnésiques d'un animal ont généré des 
résultats incohérents, ce qui rend difficile la formulation de principes clairs concernant la fonction 
de la neurogenèse adulte dans l'apprentissage et la mémoire (Figure 23).  
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Le rôle des néo-neurones a majoritairement été examiné dans des tâches de mémoires 
associatives et spatiales. Shors et al. (2001, 2002) décrivent pour la première fois dans les années 
2000 une perturbation du conditionnement de clignement des yeux. En revanche, des données 
incohérentes ont été obtenues concernant le rôle de la neurogenèse chez l'adulte dans une autre 
mémoire associative qu’est le conditionnement de peur au contexte. Les déficits dans cette tâche 
ont été à plusieurs reprises observés pour des rongeurs chez lesquels la neurogenèse est presque 
complètement éliminé par irradiation (Saxe et al., 2006; Winocur et al., 2006) ou par transgénèse 
(Saxe et al., 2006; Farioli-Vecchioli et al., 2008; Imayoshi et al., 2008) mais ce n’est pas le cas dans 
plusieurs autres études supprimant la neurogenèse via des méthodes différentes (Shors et al., 
2002; Dupret et al., 2008; Zhang et al., 2008; Deng et al., 2009). 
La version de mémoire de référence du WM est l'un des tests les plus fréquemment utilisés pour 
l'évaluation fonctionnelle de la neurogenèse dans la mémoire spatiale. Encore une fois, un déficit 
apparent dans l'apprentissage spatial est détectée dans certaines études (Dupret et al., 2008; 
Farioli-Vecchioli et al., 2008; Zhang et al., 2008; Garthe et al., 2009; Lemaire et al., 2012) mais pas 
dans d’autres (Raber et al., 2004; Rola et al., 2004; Meshi et al., 2006; Saxe et al., 2006).  
De nombreux facteurs dans les détails de conception expérimentale pourraient avoir contribué 
aux divergences trouvées dans les résultats. Par exemple les espèces et les souches d'animaux 
testés, l'efficacité et effets secondaires des méthodes d'ablation, mais aussi les paramètres 
d'évaluation des performances comportementales. Par exemple, la plupart des études mesurent 
l’apprentissage en WM via les latences à atteindre la plateforme cachée. Cependant, ces 
paramètres pourraient ne pas être assez sensibles pour révéler les défauts subtils dans 
l'apprentissage causés par la perte de la neurogenèse chez l'adulte. En effet, Garthe et al. (2009) 
montrent que l'ablation de la neurogenèse chez la souris affecte principalement la capacité des 
animaux à adopter une stratégie spatiale précise pour localiser la plateforme, une fonction qui 
dépend vraisemblablement de l'hippocampe. De manière générale, des différences dans les 
résultats d’une même tâche peuvent être dues au fait que la neurogenèse semble être plus ou 
moins nécessaire en fonction de la demande cognitive de la tâche.  
De manière intéressante, plusieurs études qui n’observent pas d’effet de l’ablation de la 
neurogenèse sur l’apprentissage en WM montrent néanmoins un effet délétère lors de la 
rétention de la mémoire spatiale (Rola et al., 2004; Snyder et al., 2005; Deng et al., 2009; 
Jessberger et al., 2009; Goodman et al., 2010). De plus, ces effets délétères sur la rétention sont 
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dans certains cas visibles seulement à long terme et non à court terme (Snyder et al., 2005; 
Jessberger et al., 2009; Ben Abdallah et al., 2013). 
 
(semaines) Espèce Méthode Manipulation Résultats Références 
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0 à 2 souris MAM avant l'acquisition acquisition - rétention ct - rétention lt  (Goodman et al., 2010) 
1 à 2 rat MAM avant l'acquisition acquisition - rétention ct (Shors et al., 2002) 
1 à 2  rat ARA-C avant l'acquisition acquisition  (Lemaire et al., 2012) 
2 souris RV-Arch pendant la restitution                      -  rétention ct (Gu et al., 2012) 
1 à 3  souris TG  avant l'acquisition acquisition - rétention ct - rétention lt - extinction (Deng et al., 2009) 
0 à 4  rat IRR avant l'acquisition acquisition (Madsen et al., 2003) 
0 à  4   rat IRR avant l'acquisition acquisition - rétention ct - rétention lt (Snyder et al., 2005) 
4 souris RV-Arch pendant la restitution                       - rétention ct (Gu et al., 2012) 
3,5 à 5,5  souris TG Tk - GCV  avant l'acquisition acquisition - rétention - extinction (Deng et al., 2009) 
2 à 6  souris TMZ avant l'acquisition acquisition - rétention ct - reversal - rétention reversal (Garthe et al., 2009) 
0 à 6 -10   souris TG Bax - Dox avant l'acquisition acquisition - rétention ct (Dupret et al., 2008) 
4 à 5  souris TG Tlx - TAM avant l'acquisition acquisition - rétention ct - reversal (Zhang et al., 2008) 
5 à 7 souris TG Tk - GCV  avant l'acquisition acquisition - rétention - extinction (Deng et al., 2009) 
0 à 3 -9  souris TG PC3 - Dox avant l'acquisition acquisition - rétention - reversal (Farioli-Vecchioli et al., 2008) 
0 à 7 souris IRR avant l'acquisition acquisition - rétention ct - rétention lt (Ben Abdallah et al., 2013) 
8 souris RV-Arch pendant la restitution                      - rétention ct (Gu et al., 2012) 
8 à 9  rat Lt-dnWnt avant l'acquisition acquisition - rétention ct - rétention lt (Jessberger et al., 2009) 
7  à 18  souris TG Dt - TAM avant la restitution                      - rétention ct - rétention lt (Arruda-Carvalho et al., 2011) 
7  à 18  souris TG Dt - TAM avant l'acquisition acquisition - rétention (Arruda-Carvalho et al., 2011) 
9 à 11  souris TG Tk - GCV  avant l'acquisition acquisition - rétention - extinction (Deng et al., 2009) 
8 à 9   rat ARA-C avant l'acquisition acquisition  (Lemaire et al., 2012) 
? à 12  souris IRR avant l'acquisition acquisition - rétention ct - rétention lt (Saxe et al., 2006) 
? à 12  souris IRR avant l'acquisition acquisition - rétention ct (Rola et al., 2004) 
? à 12  souris IRR avant l'acquisition acquisition - rétention ct (Raber et al., 2004) 
? à 15  souris IRR avant l'acquisition acquisition - rétention ct (Meshi et al., 2006) 
16 à 17  rat ARA-C avant l'acquisition acquisition  (Lemaire et al., 2012) 
X Ng souris Cyclin D2 KO Dès la naissance acquisition - rétention ct - rétention lt (Ben Abdallah et al., 2013) 
 
Figure 23 : Ablation et inhibition des néo-neurones dans le WM. RV-Arch : rétrovirus-Archérhodopsine. TG: transgène. 
IRR :Irradiation. ct : court terme. Lt : long terme. Lorsque l’étude a trouvé un effet deletaire de la manipulation, les résultats 
sont indiqués en rouge. 
 
L’accumulations d’études sur la neurogenèse indiquent qu’elle joue un rôle essentiel dans les 
processus de mémoire. Néemmoins, la complexité des résultats dans ce domaine, et l’existence 
de discordances nettes entre les différentes équipes soulignent la nécessité d’étudier ce processus 
plus en finesse. En effet, jusqu’à maintenant, la majorité des études se sont intéressés à la 
neurogenèse supprimant des larges populations de néo-neurones. Les études décrites au long de 
ce chapitre semblent pourtant indiquer qu’il pourrait exister des différences importantes dans le 
rôle des néo-neurones en fonction de leur âge, mais aussi en fonction du stade de mémoire 
étudiée. 
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Depuis plus d’un siècle, on sait qu’un apprentissage n’induit pas immédiatement une mémoire 
fixée. Les souvenirs sont tout d’abord fragiles, puis vont au fil du temps devenir stables et 
insensibles aux perturbations. Ce processus de stabilisation de la mémoire est connu sous le nom 
de «consolidation de la mémoire». Si, pendant longtemps, l’idée dominante du domaine de la 
mémoire était que ce processus était linéaire et définitif, cette vue classique a été bouleversée à 
la fin des années quatre-vingt-dix et nous savons maintenant que ce processus n’est pas 
immuable. Les souvenirs établis ne sont pas éternellement stockés de façon stable mais peuvent 
à nouveau devenir labiles lorsqu'ils sont rappelés ou réactivés. Cette déstabilisation d’une 
mémoire consolidée nécessite alors un nouveau processus de stabilisation appelé 
« reconsolidation de la mémoire » (Przybyslawski et Sara, 1997; Roullet et Sara, 1998; Nader et 
al., 2000; Sara, 2000a). Depuis sa découverte, la reconsolidation a vivement intéressé le milieu de 
la recherche sur la mémoire et un nombre croissant d’études a cherché à comprendre ses 
mécanismes et ses fonctions. Le grand intérêt du processus de reconsolidation est qu'il offre une 
fenêtre d'opportunité permettant de perturber la mémoire longtemps après son encodage initial. 
Cela suggère que la réactivation de la mémoire peut jouer un rôle dans la modulation de la force 
de la mémoire et dans sa mise à jour. La compréhension du processus de reconsolidation est donc 
d’une importance considérable dans la recherche des mécanismes dynamiques et plastiques de la 
mémoire, qui nous permettent de rester à jour avec notre environnement. De plus, la perturbation 
des souvenir longtemps après leur acquisition fournit une opportunité considérable dans le 
développement d’outils thérapeutiques pour le traitement des mémoires pathologiques. A ce 
jour, des études se basant sur ce processus découvert chez les rongeurs ont montré un effet 
bénéfique de la perturbation de la reconsolidation sur des phobies humaines (Soeter et Kindt, 
2015b). 
En conséquence du grand intérêt soulevé par ce processus de reconsolidation, de nombreuses 
études se sont afférées à faire l’inventaire des bases moléculaires et cellulaires de la 
reconsolidation ainsi que des mécanismes synaptiques qui sous-tendent ce processus, en 
particulier dans l'hippocampe. Étonnamment, le processus de reconsolidation n'a été envisagé 
dans le contexte de la neurogenèse adulte du GD que très récemment, dans un seul papier 
(Suárez-Pereira et Carrión, 2015) (Figure 24). Pourtant, la neurogenèse adulte est connu pour 
conférer un nouveau support aux processus d’apprentissage et de mémoire. Les fonctions de cette 
neurogenèse sont encore mal définies mais semblent critiques dans les processus de mémoire 
spatiale. De plus, l’apprentissage spatial régule lui-même la neurogenèse adulte (Gould et al., 
1999; Dupret et al., 2007; Tronel et al., 2010).  
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Figure 24 : Accroissement bibliographique des domaines de recherche de cette thèse. L’augmentation de l’intérêt de la 
recherche pour la fonction de la neurogenèse dans la mémoire évolue en parallèle de l’augmentation de l’intérêt de la 
recherche pour le processus de reconsolidation de la mémoire. Néanmoins, seulement trois publications sont répertoriées 
comme traitant des deux sujets, et seulement une sur les trois traite directement de la relation causale entre reconsolidation 
de la mémoire spatiale et neurogenèse hippocampique adulte. 
 
Des travaux de l’équipe, ainsi que d’autres données de la littérature, ont montré que 
l’apprentissage spatial régule les différentes étapes du développement des néo-neurones 
immatures, en particulier ceux générés une semaine avant l’apprentissage. En effet, 
l’apprentissage augmente la survie de ces néo-neurones et accélère le développement de 
l’arborisation dendritique et des épines de ces neurones (Gould et al., 1999; Dupret et al., 2007; 
Tronel et al., 2010). Néanmoins, cette population de néo-neurones ne semble pas recrutée lors de 
l’apprentissage (Kee et al., 2007a; Snyder et al., 2009). De même, la suppression de cette 
population durant l’apprentissage n’engendre pas de perturbation de l’acquisition (Shors et al., 
2002; Goodman et al., 2010; Lemaire et al., 2012). En effet, ces neurones sont trop immatures et 
ne sont pas encore intégrés fonctionnellement dans le réseau. Les données disponibles sur le 
recrutement des néo-neurones par le WM s’accordent sur le fait que les néo-neurones doivent 
être âgés d’au moins six semaines pour présenter une activité spécifique du WM après acquisition 
(Kee et al., 2007a; Huckleberry et al., 2015; Tronel et al., 2015a).  
De la même manière que pour l’acquisition, les données disponibles  sur le recrutement des néo-
neurones indiquent que les neurones qui étaient âgés d’au moins six semaines au moment de 
l’apprentissage sont activés durant la restitution de la mémoire dans un protocole de WM (Kee et 
al., 2007a; Stone et al., 2011; Tronel et al., 2015b, 2015a). Les neurones qui avaient une semaine 
au moment de l’apprentissage ne seraient, eux, pas activés (expression d’iEG toujours nulle ou 
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presque nulle) lors d’une restitution à long terme (Kee et al., 2007a; Stone et al., 2011; Veyrac et 
al., 2013). Ces résultats suggèrent que les néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage 
sont modifiés par l’apprentissage qui accélère leur intégration, pour finalement n’être pas du tout 
impliqués dans le devenir de la mémoire. Seuls Trouche et al. (2009) trouvent une activation de 
ces néo-neurones dans un processus de mémoire à long terme. En effet, cette étude indique que 
les néo-neurones âgés d’une semaine au moment de l’apprentissage ne sont ni réactivés par une 
simple restitution, ni par un seul essai ou un apprentissage reversé, mais qu’ils sont 
spécifiquement activés lors d’un second apprentissage identique à celui d’origine.  
De manière intéressante, malgré les études montrant une activation nulle de cette population au 
moment de la restitution à long terme de la mémoire, une publication s’intéressant à la relation 
causale montre que ces néo-neurones seraient tout de même nécessaires à la restitution 
(Goodman et al., 2010). En effet, les études de causalité s’accordent sur le fait que les neurones 
âgés de moins de quatre semaines ne sont pas nécessaires à l’acquisition de la mémoire spatiale 
en WM (Shors et al., 2002; Madsen et al., 2003; Snyder et al., 2005; Deng et al., 2009; Goodman 
et al., 2010; Lemaire et al., 2012), mais sont nécessaires à la restitution de celle-ci (Snyder et al., 
2005; Deng et al., 2009; Goodman et al., 2010). Ces résultats divergeant interrogent sur le rôle de 
cette population très immature de néo-neurones dans la mémoire à long terme. 
La question qui se pose alors est de savoir quel est le rôle de cette population de néo-neurones 
immature dont le développement est accéléré par l’apprentissage spatial ? Lorsqu’ils sont 
modifiés par l’apprentissage, ces neurones immatures sont-ils « sélectionnés » par celui-ci de telle 
sorte que leur sort sera fatalement lié au devenir de la mémoire initiale ? Ces questions sont à 
l’origine de mes travaux de thèse. Dans le cadre de notre hypothèse, et pour plus de simplicité 
dans la lecture de ce manuscrit, les effets de l’apprentissage sur les nouveaux neurones seront 
référés au terme de « sélection » par l’apprentissage (Figure 25). 
L’hypothèse du projet de cette thèse est que les néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage 
lorsqu’ils sont immatures, pourraient, une fois leur maturité fonctionnelle atteinte, jouer un rôle 
dans la stabilisation de la mémoire à long terme lors du processus de reconsolidation.  
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Figure 25 : Questionnement à l’origine de ce travail de thèse 
 
Afin d’étudier cette hypothèse nous avons tout d’abord mis au point un protocole de réactivation 
de la mémoire du rat dans le WM. Nous avons ensuite cherché à déterminer si les néo-neurones 
qui étaient immatures au moment de l’apprentissage étaient recrutés lorsqu’ils avaient atteint 
leur maturité fonctionnelle lors de la reconsolidation. Dans ce but nous avons utilisé une approche 
d'imagerie fonctionnelle qui consiste à analyser l’expression de l’iEG zif268, connus pour être un 
marqueur de l'activation cellulaire impliqué dans les processus de mémoire, au sein des cellules 
positives au BrdU. Nous avons comparé le recrutement de cette population au recrutement de 
néo-neurones générés six semaines avant l’apprentissage (qui sont connus pour être impliqués 
dans cet apprentissage) et au recrutement de neurones nés durant le développement post-natal 
précoce (CHAPITRE I). 
Nous avons ensuite voulu établir une relation de causalité entre néo-neurones et processus de 
reconsolidation. Pour cela, nous avons développé un nouvel outil basé sur la technique 
pharmacogénétique des DREADDs (Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs) 
couplés à un rétrovirus « RV-DREADD ». Cet outil permet de marquer les néo-neurones à leur 
naissance et de les manipuler (inhiber ou stimuler) plus tard, une fois leur maturité fonctionnelle 
atteinte. Des travaux ont été réalisés dans un premier temps afin de s’assurer de l’efficacité de cet 
outil in vitro (par des approches électrophysiologiques) et in vivo (par des approches d’imagerie 
fonctionnelle) chez le rat (CHAPITRE II). 
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Une fois l’efficacité du RV-DREADD établie, nous avons cherché à déterminer si les néo-neurones 
étaient nécessaires au processus de reconsolidation de la mémoire spatiale, et si leur stimulation 
artificielle pouvait améliorer ce processus. Dans ce but, les différentes populations de néo-
neurones ont été marquées par le RV-DREADD une ou six semaines avant l’apprentissage et 
spécifiquement inhibées ou stimulées durant le processus de réactivation (CHAPITRE III). 
Les données bibliographiques indiquent que les néo-neurones immatures seraient nécessaires à 
la restitution de la mémoire à long terme. En se basant sur ces données, nous avons ensuite voulu 
savoir si au contraire, la stimulation de cette population de neurones avant la récupération de 
l’information pouvait améliorer les performances mnésiques des rats dans le WM. Dans ce but, 
les différentes populations de néo-neurones ont été marquées par le RV-DREADD une ou six 
semaines avant l’apprentissage et spécifiquement stimulées pendant la restitution de la mémoire 
(CHAPITRE IV).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
89 
 
  
90 
 
 
 
 
 MATERIEL ET METHODES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
91 
 
  
92 
 
A - Animaux 
Les rats utilisés lors de ces travaux de thèse sont des rats mâles Sprague-Dawley (Charles River). A 
leur arrivée, les rats pesant entre 250g et 275g et âgés de deux mois sont placés dans des cages 
individuelles dans une animalerie maintenue sous des conditions de température (22°C) et 
d’hygrométrie constante (60%) avec un cycle lumière/obscurité de 12h/12h. Les animaux ont un 
accès libre à la nourriture et à l’eau de boisson. Pour la partie CHAPITRE I-A, 20 femelles gestantes 
(Charles River) sont placées dans des cages d’élevage individuelles dans les mêmes conditions 
d’hébergement standard décrits plus haut. Après la naissance, les portées de seulement 8 à 13 
ratons avec environ le même ratio males/femelles sont retenues pour l’étude. Les portées sont 
ensuite élevées par leur mère biologique jusqu’au sevrage (21 jours après la naissance). Les rats 
mâles sont gardés pour l’expérience (2 à 3 par mère) et placés dans des cages individuelles en 
condition standard d’hébergement. Les expériences ont été menées en accord avec les 
recommandations pour l’expérimentation animale de l’Union Européenne (86/609/EEC) et la 
commission française nationale (#DIr1367 11563). Les rats sont manipulés quatre fois avant le 
début de l’expérience afin de réduire les réactions de peur et d’anxiété dues à l’interaction avec 
l’expérimentateur. 
B - Plasmides et rétrovirus  
Les rétrovirus utilisés durant cette thèse ont été conçus par le Dr Emilie Pacary de l’équipe. Le 
DREADD stimulateur Gs a été cloné par amplification en chaine par polymérase en utilisant 
pcDNA5/FRT-HA-rM3D(Gs) (Addgene #45549, Armbruster et al., 2007) comme patron, puis inséré 
dans le site BamHI d’une structure de base rétrovirale CAG-IRES-GFP (précédemment décrit par 
Jessberger et al., 2008). La construction résultante CAG-Gs-IRES-GFP est appelée Rétrovirus-Gs-
GFP « RV-Gs-GFP» dans le texte. La GFP permet de visualiser les cellules infectées par le virus. Le 
DREADD inhibiteur Gi a été cloné par PCR en utilisant  pcDNA5/FRT-HA-hM4D(Gi) (Addgene 
#45548 Armbruster et al., 2007) comme patron, puis inséré dans le site BamHI d’une structure de 
base rétrovirale CAG-IRES-GFP. La construction résultante CAG-Gi-IRES-GFP est appelée 
Rétrovirus-Gi-GFP « RV-Gi-GFP » dans le texte. La construction contrôle a été réalisée avec la 
même structure de base mais sans l’insertion et est appelé Rétrovirus contrôle « RV-GFP » dans le 
texte. 
Des titres élevés de rétrovirus sont préparés avec une lignée cellulaire de packaging rétroviral 
« human 293-derived» (293GPG) (Ory et al., 1996), gracieusement fourni par le Dr Dieter Chichung 
lie. Le surnageant contenant le virus est récolté trois jours après la transfection avec de la 
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Lipofectamine 2000 (Thermofisher). Ce surnageant est ensuite nettoyé des débris cellulaires par 
centrifugation à 3500 tours par minutes puis filtré à travers un filtre de 0,45 µm (Millipore). Les 
virus sont concentrés par deux séries de centrifugation (19 500 tours par minutes pendant 2 
heures) et re-suspendu dans du tampon phosphate salin « PBS » (de l’anglais phosphate buffered 
saline). 
C - Injections rétrovirales 
Les animaux âgés de deux mois sont placés dans une boite d’induction (Minihub Version 7, Tem 
Sega) à 3% d’isoflurane (Vetflurane®, Vibrac) infusé à 2L/min pendant 5 minutes puis fixés sur un 
cadre stéréotaxique (Model 900,KOPF Instruments), le nez placé dans un masque facial 
d’anesthésie diffusant de l’isoflurane à 2% (débit : 0.7L/min et aspiration : 1L/min) durant toute la 
durée de la chirurgie (1 heure). Les rats reçoivent ensuite une injection de solution analgésique de 
meloxicam (1mg/kg, Metacam®, Boehringer Ingelheim) en sous-cutané «s-c», ainsi qu’une 
injection de lidocaïne (0.1 µL/rat, Xylovet®, Ceva Santé Animale) en s-c localement au niveau de la 
future incision. La zone incisée est préalablement stérilisée à l’alcool et désinfectée à la Bétadine® 
(Meda pharma). De l’Ocry-Gel® (Laboratoire TVM) est appliqué sur les yeux des rats afin d’éviter 
une sècheresse provoquée par la longue durée de l’opération. Les injections stéréotaxiques (2µL 
par site à 0,3µL/minute) sont réalisées à l’aide d’une pipette en verre (tube microcapillaire de 10µl, 
P0674-1PAK Sigma-Aldrich) étirée à 80°C (étireuse NarisHige) insérée dans une seringue Hamilton 
10µl grâce à un système de raccord à compression (55750-01 Hamilton). La seringue est fixée sur 
un pousse-seringue automatique (Legato® 130, 788130 Kd Scientific). En fonction des expériences, 
2 ou 4 injections bilatérales sont opérées selon les coordonnées suivantes déterminées à partir de 
l’atlas de Paxinos et Watson (2007) par rapport au Bregma: –3.2 mm antérieurement, ±1,6 mm 
latéralement et -4,2 mm verticalement pour les 2 injections. –3.2 mm antérieurement, ±1,6 mm 
latéralement et -4,2 mm verticalement ; puis –3.8 mm antérieurement, ±1,8 mm latéralement et 
-4,2 mm verticalement pour les 4 injections (Figure 26). Après chaque injection, la pipette est 
laissée à demeure pendant trois minutes. A la fin de l’opération, les animaux sont suturés, la 
suture désinfectée à la Bétadine et les animaux replacés dans leur cage individuelle pour au moins 
sept jours de récupération avant de débuter le protocole comportemental. Pendant cette période, 
les animaux sont manipulés et habitués à la contention régulièrement afin de déceler tout incident 
post-opératoire et de diminuer le stress généré par la manipulation humaine. Pour les expériences 
comportementales seulement, les rats présentant un nombre trop faible de cellules 
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immunoréactives à la GFP « GFP+» après analyse (moins de 200 cellules GFP+ estimées) et les rats 
dont l’injection n’a fonctionnée que sur un seul hémisphère sont exclus de l’expérience. 
 
Figure 26 : Injections rétrovirales : à gauche : sites d’injections des rétrovirus d’après l’atlas de Paxinos et Watson (2007) et 
à droite, marquage GFP correspondant sur un même rat.  
D - Enregistrements électrophysiologiques 
Des enregistrements électrophysiologiques sont opérés afin de valider, in vitro, l’efficacité 
excitatrice et inhibitrice des RV-Gs-GFP et RV-Gi-GFP respectivement, en présence du ligand 
des DREADD : la Clozapine-n-oxyde. La CNO est un métabolite de l’antipsychotique atypique 
Clozapine, et l’actionneur prototypique chimique des DREADD. 
Les rats utilisés pour les enregistrements électrophysiologiques ont préalablement reçu 4 
injections bilatérales d’un même rétrovirus. 2 mois plus tard, les animaux sont profondément 
anesthésiés par un mélange de xylasine (67mg/Kg ; Rompun® ; Bayer HealthCare) et de kétamine 
(167mg/Kg ; Imalgene® 1000, Merial) puis sacrifiés. Les cerveaux disséqués sont immédiatement 
immergés dans une solution de coupe glacée et oxygénée (180mM Sucrose, 26mM NaHCO3, 
11mM Glucose, 2.5mM KCl, 1.25mM NaH2PO4mM, 12mM MgSO4, 0.2mM CaCl2, saturée avec 
95% O2-5% CO2). Des coupes de 350µm sont obtenues à l’aide d’un Vibratome ((VT1200S Leica) 
et transférées dans un bain de liquide cérébro-spinal artificiel « aCSF » (de l’anglais artificial 
cerebrospinal fluid) oxygéné à 34°C (123mM NaCl, 26mM NaHCO3, 11mM Glucose, 2.5mM KCl, 
1.25mM NaH2PO4, 1.3mM MgSO4, 2.5mM CaCl2; osmolaritée 310 mOsm/l, pH 7.4) pendant 30 
minutes puis enfin refroidies progressivement jusqu’à atteindre la température ambiante « RT » 
(de l’anglais room temperature 23-25°C). Après 45 minutes, les coupes sont ancrées avec du fil de 
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platine au fond de la chambre d'enregistrement et baignées en continu dans de l’aCSF oxygéné 
(RT, 2 ml/min) pendant l'enregistrement. 
Les néo-neurones infectées par les rétrovirus sont identifiées grâce à la fluorescence de la GFP 
avec une lumière fluorescente / infrarouge (système d'excitation pE-2 CoolLED). Le 
déclenchement du potentiel d'action des neurones est enregistré par mesure de potentiel en 
courant imposé (current-clamp) des cellules entières. Les électrodes d’enregistrement sont tirées 
(étireuse de micropipette P-97, Sutter instrument) à partir d'un verre borosilicaté (diamètre 
extérieur 1,5 mm, diamètre intérieur 0,86 mm, Sutter Instrument) jusqu'à une résistance de 2 à 4 
mOhm. La solution interne de la pipette contient 125mM gluconate de potassium, 5mM KCl, 
10mM Hepes, 0,6mM EGTA, 2mM MgCl2, 7mM phosphocréatine, 3mM adénosine-5'-
triphosphate (sel de magnésium), 0,3mM guanosine-5'-triphosphate (sel de sodium ) (pH ajusté à 
7,25 avec KOH, osmolarité 300 mOsm / l ajusté avec du d-mannitol) et de la biocytine 0,4% (le 
potentiel de jonction liquide -14,8 mV est corrigé sur les données et les statistiques). 
La CNO (BML-NS105-0005, Enzo) est dissoute à 10M dans de l’aCSF et  infusée rapidement près 
de la cellule d'enregistrement pendant 45 secondes puis immédiatement rincée de la chambre 
d’enregistrement. Les données électrophysiologiques sont enregistrées à l'aide d'un amplificateur 
Multiclamp 700B (Molecular devices), filtrées à l’aide d’un filtre passe-bas à 4 kHz et numérisées 
à 10Hz (Digidata 1440A, Molecular devices). Les signaux sont analysés grâce au logiciel Clampfit 
(pClamp 10, Molecular devices). Pour l'analyse statistique, les données «véhicule» ont été 
recueillies au cours des 60 dernières secondes avant la perfusion de la CNO, puis les données 
«CNO» ont été recueillies après 45 secondes de CNO. 
E - Injections des analogues de la Thymidine 
Les cellules néoformées sont marquées grâce à la BrdU (B5002, Sigma-Aldrich), un analogue de la 
thymidine qui s’incorpore dans l’ADN en cours de réplication (phase S du cycle cellulaire) des 
cellules en prolifération. Les animaux reçoivent une injection de 100mg/Kg intra-péritonéale « i-
p » de BrdU dissoute dans du tampon phosphate à pH 8,4. La CldU (C6891-100MG Sigma-Aldrich) 
et l’IdU (I7125-25G Sigma-Aldrich), deux autres analogues de la thymidine sont injectées (doses 
équimolaires du BrdU à 50mg/Kg, soit respectivement 57,65mg/Kg et 42 ,76mg/Kg) chez un même 
animal afin de marquer deux populations néoformées distinctes. Pour la partie CHAPITRE I-B, La 
CldU est dissoute dans un tampon NaCl puis injecté (i-p 85.5mg/Kg) chez des rats de deux mois, 
puis l’IdU est dissoute dans du tampon 1N NH4OH/NaCl à pH 8,5 et injectée 5 semaines plus tard 
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(i-p 115.3mg/Kg). Pour la partie CHAPITRE I-C, La CldU est injectée (i-p 50mg/Kg) une semaine 
après la naissance des ratons, et la IdU 7 semaines plus tard (i-p 115.3mg/Kg). 
F - Injections de Pentylénététrazole  
Dans le but d’amplifier l’activité de base des néo-neurones en provoquant une activation globale 
du gyrus denté, les rats reçoivent une injection i-p de Pentylénététrazole « PTZ » (P6500 Sigma-
Alrich), une drogue convulsivante stimulant du système nerveux centrale non spécifique, dissoute 
dans de l’eau pour solution injectable (30mg/Kg).  
G - Injection des ligands des DREADDs 
Les rats adultes ont été injectés avec les différents liguant des DREADDs suivant: La CNO, 
métabolite de l’antipsychotique atypique Clozapine, et actionneur prototypique chimique des 
DREADDs. La CNO provenant de chez Enzo (BML-NS105-0005, BML-NS105-0025) est utilisée à 
1mg/Kg et 3mg/Kg (CHAPITRE II-C seulement) et la CNO provenant de chez HelloBio (HB6149) est 
utilisée à 1mg/Kg. Les CNO sont dissoutes dans de la solution NaCl et injectées en i-p. Le Composé 
21 « c21 » (HB6124 HelloBio) est un analogue de la CNO. Les rats reçoivent une injection i-p du 
c21 dissous dans de l’eau pour préparation (1mg/Kg). Durant les expériences comportementales, 
la CNO est systématiquement utilisée à 1mg/Kg. En fonction des expériences, la CNO est injectée 
soit 30 minutes avant la réactivation, soit 1 heure avant le test ou avant un essai d’apprentissage. 
H - Fixation des guide-canules intra-cérébro-ventriculaires 
Les guide-canules intra-cérébro-ventriculaires « i-c-v » sont fixés sur les rats 10 jours après 
l’apprentissage en labyrinthe aquatique. Les animaux sont placés dans une boite d’induction 
(Minihub Version 7, Tem Sega) à 3% d’isoflurane (Vetflurane®, Vibrac) infusé à 2L/min pendant 5 
minutes puis fixés sur un cadre stéréotaxique (Model 900, KOFT Instruments), le nez placé dans 
un masque facial d’anesthésie diffusant de l’isoflurane à 2% (débit : 0.7L/min et 
aspiration : 1L/min) durant toute la durée de la chirurgie (30 minutes). Les rats reçoivent ensuite 
une injection de solution analgésique de meloxicam (s-c  1mg/kg, Metacam®, Boehringer 
Ingelheim), ainsi qu’une injection de lidocaïne (s-c  0.1 µL/rat, Xylovet®, Ceva Santé Animale) au 
niveau de la future incision. La zone incisée est également préalablement stérilisée à l’alcool et 
désinfectée à la Bétadine® (Meda pharma). De l’Ocry-Gel® (Laboratoire TVM) est appliqué sur les 
yeux des rats. Des guides-canules en acier inoxydable (C313G/Spc Bilaney Consultants, Gauge 22 : 
diamètre interne 0,39mm, diamètre externe 0,71mm) sont implantées bilatéralement dans les 
ventricules latéraux selon les coordonnées suivantes déterminées à partir de l’atlas de Paxinos et 
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Watson (2007) par rapport au Bregma: –1.3 mm antérieurement, ±1,8 mm latéralement et -3,4 
mm verticalement. Les guides-canules sont ensuite ancrées au crâne à l’aide de trois vis en acier 
inoxydable et de ciment dentaire. Une fois le ciment sec, afin d’éviter l’entrée de poussière et le 
bouchage des guide-canules, des mandrins en acier inoxydables sont insérés dans les guide-
canules. Les animaux sont replacés dans leur cage individuelle pour 20 jours de récupération avant 
la réactivation de la mémoire dans le labyrinthe aquatique. Durant cette période, les animaux sont 
manipulés et habitués à la contention afin de déceler tout incident post-opératoire. 
I - Injections intra-cérébro-ventriculaires 
Les injections i-c-v sont effectuées chez des animaux éveillés libres de leurs mouvements 4 
semaines après l'apprentissage dans le labyrinthe aquatique. Le groupe expérimental « Ani-R» est 
injecté dans l’avant salle de WM avec de l’anisomycine (A9789 Sigma-Alrich), dissout à 125mg/ml 
dans de l’aCSF (2mM NaHPO4, H2O ; 2mM Na2HPO ; 145mM NaCl ; 2,7mM KCl ; 1,2mM CaCl2, 
2H2O ; 1mM MgCl2, 6H2O; pH 7.4) directement après la réactivation afin de bloquer la synthèse 
protéique et donc inhiber le processus de reconsolidation qui en dépend. Le groupe contrôle 
« aCsf-R» est injecté dans l’avant salle de WM avec de l’aCsf directement après la réactivation. Le 
groupe « Ani » est injecté dans une salle différente neutre (pour éviter la potentielle réactivation 
de la mémoire crée par l’exposition à l’avant salle de WM) au même moment avec de 
l’anisomycine sans être soumis à la session de réactivation. 
Des canules en acier inoxydable (C313I/Spc Bilaney Consultants, Gauge 28 : diamètre interne 
0,18mm, diamètre externe 0,36mm) reliées à des seringues Hamilton de 5μL via des cathéters en 
polyéthylène sont insérées dans les guide-canules. En fonction des groupes expérimentaux, 6μl 
d’aCsf ou 6μl d’anisomycine sont infusés bilatéralement (3μl à gauche et 3μl à droite) à une vitesse 
constante de 1μl/min à l’aide d’un pousse-seringue (Pump 11 Elite, 70-4501 Harvard Apparatus). 
Une minute après la fin de l’injection les canules sont retirées et l'animal replacé dans sa cage 
d'hébergement. Les rats présentant une mauvaise localisation des canules après vérification sont 
exclus de l’expérience (n= 2 par expériences). 
J - Procédures comportementales en labyrinthe aquatique de Morris 
Le labyrinthe aquatique de Morris ou « WM » est utilisé pour évaluer les capacités de mémoire 
spatiale de référence, il est constitué d’une piscine circulaire (180cm de diamètre et 60cm de 
profondeur) remplie d’eau (20±1°C) rendue opaque par addition d’un adjuvant cosmétique blanc 
non toxique. La pièce est faiblement illuminée (290 lux à la surface de l’eau) et comporte de 
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nombreux indices visuels dans la localisation reste inchangée durant toute la durée des 
procédures. La piscine est arbitrairement divisée en quatre quadrants à l’intérieur desquels une 
plateforme (16cm de diamètre) peut être positionnée à mi-chemin entre le centre et la paroi de 
la piscine. 
1 - Habituation 
Afin de minimiser le stress, les animaux sont exposés une première fois au WM deux jours avant 
l’apprentissage. Pendant 60 secondes, les rats explorent librement la piscine remplie d’eau sans 
plate-forme.  
2 - Apprentissage 
Les rats sont soumis à un apprentissage suivant un protocole de mémoire de référence 
précédemment décrit (Tronel et al., 2010): Durant six jours, les animaux apprennent à localiser la 
plate-forme submergée de 2 cm sous la surface de l'eau opaque en utilisant les signaux spatiaux 
disponibles dans la pièce. La position de la plateforme reste fixe pendant toute la durée de 
l’apprentissage. Les rats sont entraînés à raison de quatre essais par jour de 90 secondes avec un 
intervalle entre chaque essai de 30 secondes sur la plate-forme. Cet intervalle permet au rat 
d’observer les indices disposés dans la pièce qui lui permettront de former sa carte spatiale du 
labyrinthe.  A chaque essai, les animaux sont déposés dans la piscine à partir de trois points de 
départ différents, dans un ordre pseudo-aléatoire variant chaque jour, afin de s’assurer que 
l’animal n’opère pas de stratégie égocentrique pour trouver la plate-forme. Si un animal ne réussit 
pas à localiser la plate-forme après 90 secondes, il est placé manuellement sur celle-ci à la fin de 
l'essai pendant 30 secondes (Figure 27). La distance, la durée des essais ainsi que le tracé de 
navigation réalisé par les animaux sont enregistrés automatiquement à l’aide une caméra vidéo 
fixée au plafond de la salle et connectée à un système de traceur informatisé (Vidéotrack, 
ViewPoint) situé dans une pièce adjacente. Afin de permettre ce traçage, la tête des rats albinos 
Sprague-Dawley est colorée en noir avec un marqueur non toxique.  
3 - Réactivation et tests de rétention. 
Deux protocoles de réactivation et tests différents sont utilisés durant cette thèse : Un protocole 
utilisant un probe-test et un protocole Atlantis. Durant la réactivation et les test du protocole 
probe-test, les rats sont déposés dans la piscine en l’absence de la plateforme pendant 60 
secondes à partir du point de départ opposé à la zone où se trouvait la plateforme (départ 1). Le 
protocole Atlantis utilise la plateforme Atlantis (ENV-595R Med Associates Inc.), qui est fixée 
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électromagnétiquement à une base posée au fond de la piscine et peut être soulevé à un niveau 
préalablement définit, via un control informatisé lié au vidéo traceur (Spooner et al., 1994). Lors 
des réactivations et tests Atlantis, le rat est placé 60 secondes dans la piscine avec la plateforme 
fixée à sa base et donc inaccessible. A la fin des 60 secondes, la plateforme est relevée jusqu’à 
atteindre 2cm en dessous de la surface de l’eau et le rat est placé dessus pour 30s (Figure 27). 
 
Figure 27 : Protocoles d’apprentissage, de réactivation et de test utilisés durant cette thèse. 
 
4 - Analyse des performances 
Durant l’apprentissage, les performances sont mesurées par les latences à atteindre la plateforme. 
Lors de la réactivation et des tests de rétention, les performances sont évaluées à l’aide de 
plusieurs paramètres (figure 28): Les « zones » sont définies comme des cercles idéaux (30cm de 
diamètre) situé à l'emplacement de la plate-forme d'origine (zone cible « C ») et aux trois zones 
équivalentes dans chacun des autres quadrants (autres zones « A »). Les latences pour croiser 
pour la première fois la zone C (où se trouvait la plate-forme pendant l’apprentissage), le temps 
passé dans les cadrans, ainsi que le temps passé et le nombre d’entrées dans les différentes zones 
sont mesurées grâce au vidéo-traceur (Vidéotrack, ViewPoint). La proximité de Gallagher (distance 
moyenne à l'ancienne plateforme) et l’efficacité (distance parcourue dans une zone idéale 
triangulaire dont un angle est placé sur le point de départ des rats et la base opposée au niveau 
de la plateforme) sont également mesurés durant les 20 premières secondes des 
réactivations/tests, en retraitant les tracés via le logiciel POLY File (Imetronic). Des « heat map » 
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(cartes thermiques) de la fréquence de passage des différents groupes expérimentaux de rats dans 
la piscine sont extraites des données vidéo grâce au logiciel Ethovision XT (Noldus). 
 
Figure 28 : Paramètres d’analyse du probe-test dans le WM. Exemples d’un rat ayant montré des bonnes performances 
(gauche) et d’un rat ayant montré de mauvaises performances (droite) durant un test. 
 
K - Immunohistochimie  
Les animaux sont anesthésiés létalement par un mélange contenant du pentobarbital sodique 
(200mg/Kg ; Exagon®, Richter Pharma) et de la lidocaïne (20mg/Kg ; Xylovet®, Ceva Santé Animale) 
et 55% d’eau pour solution injectable. La lidocaïne est injectée en temps qu’anesthésique local car 
l'administration périvasculaire d’Exagon peut provoquer une irritation des tissus. Les rats sont 
ensuite perfusés à l’aide d’une pompe (Masterflex® L/S®) par voie intracardiaque avec 200ml de 
préfixateur PBS (2,6g/L NaH2Po4 ; 14,4g/L Na2HPO4 ; 9g/L NaCl ; 1ml/L héparine ; pH=7.3) à un 
débit de 60ml/min, suivi de 300ml de fixateur Paraformaldéhyde (28794.295, VWR Chemicals) à 
4% dans du tampon phosphate « PB » (à 2,6g/L NaH2Po4 ; 14,4g/L Na2HPO4 pH=7.3). Les 
cerveaux sont ensuite laissés en post-fixation dans la solution de fixation pendant 7 jours (4°C). 
Des coupes sagittales de 50µm sont réalisées au moyen d’un vibratome (VT1000S Leica). Les 
coupes sont échantillonnées systématiquement et aléatoirement en 10 séries. Les coupes 
flottantes sont traitées selon des procédures immunohistochimies standards (Mayo et al., 2005).  
1 - Révélations Immunohistochimiques péroxydasiques 
Les coupes flottantes sont prétraitées dans une solution de méthanol « MeOH » à 0,5% d’H2O2 
pendant 30min afin d’épuiser les peroxydases endogènes. Les coupes sont ensuite rincées 4 fois 
dans du PBS (2,2g/L NaH2Po4 ; 14,94g/L Na2HPO4 ; 9g/L NaCl pH=7.4), puis pré-incubées dans du 
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PBS-Triton (PBS, 0,3% triton X10, RT, 45 min) pour perméabiliser les membranes cellulaires, en 
présence de sérum normal « SN » (3%) pour saturer les sites de fixation aspécifiques. Après 
élimination de la solution, les coupes sont incubées sous agitation en présence de l’anticorps 
primaire « AcI » (PBS ; 0,3% triton X10 ; 1% SN; 4°C ; 48h) puis lavés au PBS. Les coupes sont 
ensuite incubées en présence de l’anticorps secondaire « AcII » biotinylé (PBS ; 1% SN ; RT ; 2h), 
rincées au PBS puis incubées dans une solution de streptavidine-biotine-peroxydase (Vectastain 
ABC HRP Kit, Vector labs 1/200 ; PBS ; 1% SN ; 1h30). Les coupes sont rincés deux fois dans du PBS, 
puis deux fois dans un tampon trishydroxyméthylaminométhane « Tris » (12g/L Tris ; pH 7,4) et le 
marquage est révélé par réaction entre peroxyde, le chromogène 3,3-diaminobenzidine « DAB » 
(CN75 Carl Roth, 50mg/100ml) et le substrat de la réaction péroxydasique H2O2 (0,005%) pendant 
30 min maximum. Après lavages au tampon Tris salin « Tris-NaCl » » (12g/L Tris ; 9g/L NaCl ; pH 
7,4)  les coupes sont montées sur lames gélatinées (SuperFrost 26mm x 76mm) dans un milieu de 
montage aqueux se solidifiant après montage (Aquatex, 108562 Merck Millipore) et recouvertes 
d’une lamelle en verre (Erie Scientific co. 24mm x 60mm). 
Pour les immunohistochimies nécessitant de marquer le noyau, une étape de masquage est 
ajoutée après le prétraitement au méthanol : Les coupes sont incubées dans une solution de PBS-
Acide Hydrochloric 37% fumant « HCl »  (15% HCl) pendant 30 minutes.  
Anticorps Primaire Sérum Normal Anticorps Secondaire 
Marqueur Nom F Références Espèce Dilution Espèce F Référence Nom F Référence Dilution 
             
BrdU Anti-BrdU DAKO M0744 Mouse 1/200 Horse S-A M0146 Horse anti-Mouse Vec BA-2001 1/200 
CldU Anti-BrdU Acc OBT0030 Rat 1/1000 Goat S-A G9023 Goat anti-rat Vec BA-9400 1/200 
IdU Anti-BrdU BD 347580 Mouse 1/500 Horse S-A M0146 Horse anti-Mouse Vec BA-2001 1/200 
Zif268 Erg-1 (C-19) SC Sc-189 Rabbit 1/500 Goat S-A G9023 Goat anti-Rabbit Vec BA-1000 1/200 
GFP Anti-GFP Ab Ab13970 Chicken 1/2000 Goat S-A G9023 Goat anti-Chicken J-IR 103-065-155 1/1000 
 
Figure 29 : Anticorps utilisés lors des révélations immunohistochimmiques péroxydasiques. F : Fournisseur, Acc : Accurate 
C&S CO, BD : BD Biosciences, SC : Santa Cruz Biotechnologies S-A : Sigma-Alrich, Ab : Abcam, Vec : Vecor Labs, J-IR Jackson IR. 
 
2 - Révélations Immunohistochimiques fluorescentes 
Dans les cas des protocoles d’immunofluorescence les coupes flottantes sont directement pré-
incubées pendant dans du PBS-Triton (PBS, 0,3% triton X10, 10% SN, RT, 45 min). Après élimination 
de la solution, les coupes sont incubées sous agitation en présence du/des AcI  (PBS-Triton + SN 
10% ; 4°C, 48h) puis lavés au PBS. Les coupes sont ensuite incubées en présence du/des AcII  (PBS 
+ SN 10% ; RT, 2h), rincées au PBS (x2) puis au Tris-NaCl (x2) les coupes sont montées sur lames 
(SuperFrost 76 x 26 mm) dans un milieu de montage aqueux se solidifiant après montage (Aqua-
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Poly/Mount 18606-20, Polysciences Inc) et recouvertes d’une lamelle en verre (Erie Scientific co. 
24mm x 60mm). Si besoin, une étape supplémentaire est ajoutée avant de débuter le protocole, 
où les coupes sont incubées dans une solution de PBS-HCl (15% HCl). Pour révéler la Calbindine, 
l’étape d’incubation dans le méthanol est réalisée à -20°C et l’incubation de l’AcII se fait en 
présence de triton X10 (0,3%). La révélation des noyaux des cellules du gyrus denté se fait par 
addition d’une dernière étape après l’incubation de l’AcII : Les coupes flottantes sont incubées 10 
minutes dans du tampon Tris-NaCl en présence de « DAPI » 4′,6-Diamidine-2′-phenylindole 
dihydrochloride (1/10 000, D3571 Invitrogen). 
Anticorps Primaire Sérum Normal Anticorps Secondaire 
Marqueur Nom F Références Espèce Dilution Espèce F Référence Nom F Référence Dilution 
             
BrdU Anti-BrdU Acc OBT0030 Rat 1/1000 Goat S-A G9023 Cy3 Goat anti-Rat J-IR 112-166-003 1/1000 
CldU Anti-BrdU Acc OBT0030 Rat 1/1000 Goat S-A G9023 Cy3 Goat anti-Rat J-IR 112-166-003 1/1000 
      Donkey BW S-2170 Cy3 Donkey anti-Rat J-IR 712-165-153 1/1000 
IdU Anti-BrdU BD 347580 Mouse 1/1000 Goat S-A G9023 
Cy3 Goat anti-
Mouse 
J-IR 115-165-003 1/1000 
      Donkey  S-2170 
Alexa Fluor 568 
Donkey anti-Mouse 
Inv A10037 1/1000 
Calbindine 
Calbindin 
D28K (C-20) 
SC Sc-7691 Goat 1/250 Donkey BW S-2170 
Alexa Fluor 647 
Donkey anti-Goat 
IR 705-605-147 1/1000 
Zif268 Erg-1 (C-19) SC Sc-189 Rabbit 1/500 Goat S-A G9023 
Alexa Fluor 488 
Goat anti-Rabbit 
Inv A11008 1/1000 
      Goat S-A G9023 
Alexa Fluor 647 
Goat anti-Rabbit 
J-IR 111-605-144 1/1000 
GFP Anti-GFP Ab Ab13970 Chicken 1/1000 Goat S-A G9023 
Alexa Fluor 488 
Goat anti-Chicken 
Inv A-11039 1/1000 
 
Figure 30 : Anticorps utilisés lors des révélations immunohistochimiques fluorescentes. F : Fournisseur, Acc : Accurate C&S 
CO, BD : BD Biosciences, SC : Santa Cruz Biotechnologies S-A : Sigma-Alrich, Ab : Abcam, Vec : Vecor Labs, J-IR Jackson IR, BW : 
Biowest, Inv : Invitrogen. 
 
L - Analyses 
1 - Comptage du nombre total de cellules dans le GD 
Pour estimer le nombre total des cellules immunoréactives « + » pour les analogues de la 
thymidine (« XdU » : BrdU, CldU et IdU) et pour la GFP, les immunohistochimies péroxydasiques 
sont utilisées.  Le nombre total de cellules immunoréactives dans le GD a été évalué par analyse 
stéréologique. Brièvement, le nombre total de cellules XdU+ ou GFP+ dans le GD gauche et droit a 
été estimé en utilisant une version modifiée de l’optical fractionator sur un échantillon randomisé 
systématiquement d’un coupe de cerveau sur dix le long de l’axe septo-temporal de la formation 
hippocampique (Dupret et al., 2008) Sur chaque coupe, toutes les cellules immunoréactives sont 
comptées dans les couches sous-granulaires et granulaires du GD en utilisant l’objectif 100x d’un 
microscope de transmission (Leica DM LB). Le nombre total de cellules est multiplié par l’inverse 
de la fraction d’échantillonnage (1/ssf=10). Les cellules CldU+ générées pendant le développement 
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(CHAPITRE I-C) étant trop nombreuses pour être comptées manuellement, le logiciel de 
stéréologie Stereo Investigator® (MBF biosciences) est utilisé. Le nombre total de cellules Zif268+ 
est visualisé par immunohistochimie péroxydasique et estimé par la technique suivante : Un 
scanner de lames Nanozoomer 2.0HT (Hamamatsu Photonics France) est utilisé pour acquérir des 
images 2-dimension du GD, avec un objectif UPS APO 20x NA 0.75 combiné à une lentille 
additionnelle 1,75x, aboutissant à une magnification finale de 35x. Les coupes virtuelles sont 
acquises avec une caméra 1 TDI-3 CCD. Les cellules Zif268+ sont ensuite comptées à l’aide du 
logiciel Mercator (Explora Nova). Le résultat obtenu est exprimé en densité de cellules 
immunoréactives par mm2 de couche granulaire du GD. 
2 - Mesure de l’activation des neurones 
L’activation des neurones est mesurée par l’expression de l’iEG Zif268. L’activation est analysée 
par double immunofluorescence GFP-Zif268, BrdU-Zif268, CldU-Zif268 et IdU-Zif268. Les cellules 
CldU+ et IdU+ sont présentes et distinctes chez un même rat mais ne sont pas analysées sur les 
mêmes sections, étant donné la réaction croisée des AcII (et non AcI) précédemment décrite 
(Tronel et al., 2015b). La co-expression des doubles marquages est visualisée avec l’objectif 63X 
(immersion à huile, apochromatique, zoom digital : 2) d’un système confocal SPE. Le pourcentage 
des cellules XdU+ exprimant Zif286 (XdU+ - Zif268+) et le pourcentage des cellules GFP+ exprimant 
Zif286 (GFP+ - Zif268+) est calculé ainsi : (Nombre de cellules XdU+-Zif268+)/(Nombre de cellules 
XdU+-Zif268- + Nombre de cellules XdU+-Zif268+) x 100 et (Nombre de cellules GFP+-
Zif268+)/(Nombre de cellules GFP+-Zif268- + Nombre de cellules GFP+-Zif268+) x 100. Dans toutes 
les expériences, un minimum de 120 néo-neurones XdU+/rat et 270 neurones issus du 
développement/rat sont analysés (CldU+, CHAPITRE I-C).  
3 - Vérification de la nature neuronale des cellules XdU+ 
Les neurones granulaires matures dans le GD expriment la Calbindine (Brandt et al., 2003), une 
protéine de liaison du calcium. La coexpression CldU-Calbindine et IdU-Calbindine est analysée 
afin de s’assurer que les cellules XdU+ sont bien neuronales. Le pourcentage des cellules XdU+ 
exprimant la Calbindine (XdU+-Calb+) est calculé ainsi : (Nombre de cellules XdU+-Calb+)/(Nombre 
de cellules XdU+-Calb- + Nombre de cellules XdU+-Calb+) x 100. 
4 - Analyses statistiques 
Pour l’ensemble des études, les données sont présentées sous forme de moyenne ± SEM. Si un effet 
global ou une interaction significative entre plusieurs facteurs sont détectés (p<0,05), les tests 
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post-hoc recommandés par le logiciel sont utilisés. Toutes les analyses statistiques sont opérées à 
l’aide du logiciel Prism6 (GraphPad), à l’exception des ANOVA à 3 voies, traitées par le logiciel 
Statistica (StatSoft).  
Les comparaisons de deux échantillons sont analysées par le t-test de Student bilatéral. Les ANOVA 
à 1 voie sont suivies, si nécessaire, par des tests de comparaisons multiples de Turkey. Les ANOVA 
à 2 voies sont suivies, si nécessaire, par des tests de comparaisons multiples de Turkey ou de Sidak. 
Les ANOVA à 3 voies sont suivies, si nécessaire par des tests de Newman- Keuls. 
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 CHAPITRE I  
 
 
ACTIVATION DES NOUVEAUX NEURONES DANS 
LA RECONSOLIDATION DE LA MEMOIRE 
SPATIALE 
  
107 
 
  
108 
 
I - INTRODUCTION 
Ce travail de thèse a pour objectif d’étudier l’implication des néo-neurones dans les processus de  
mémoire spatiale à long terme, notamment la reconsolidation. Nous nous sommes 
particulièrement intéressés au recrutement d’une population de néo-neurones née une semaine 
avant l’apprentissage spatial, une fois sa maturité atteinte, c’est à dire lorsque ces neurones sont 
âgés de 6 semaines. Afin d’étudier l’implication à long terme de cette population lors de la 
reconsolidation de la mémoire spatiale, il a fallu établir un protocole comportemental dans le WM 
au cours duquel il est possible de bloquer la reconsolidation quatre semaines après 
l’apprentissage. Nous avons choisi de réactiver la mémoire par un probe-test de 60 secondes dans 
la piscine (Suzuki, 2004; Morris et al., 2006; Rossato, 2006; Bonini et al., 2007). 
Nous avons développé ce protocole afin d’étudier l’activation des néo-neurones après 
reconsolidation. L’activation (ou « recrutement ») des neurones est analysée par une approche 
d’anatomie fonctionnelle. Cette approche consiste à analyser l’expression de l’iEG Zif268 dans les 
néo-neurones qui ont été marqués avec différents analogues de la thymidine (XdU+). Le choix de 
Zif268 plutôt qu’un autre iEG est basé sur le fait que ce facteur de transcription joue un rôle 
essentiel dans la plasticité du cerveau, la neurogenèse adulte, et la reconsolidation de la mémoire 
(Veyrac et al., 2014). 
Durant ce premier chapitre nous avons donc utilisé ce protocole afin de déterminer si les néo-
neurones qui étaient immatures au moment de l’apprentissage étaient recrutés lorsqu’ils avaient 
atteint leur maturité fonctionnelle lors de la reconsolidation (expériences A et B). Nous avons 
également analysé le recrutement de néo-neurones générés six semaines avant l’apprentissage 
(expériences B et C). Notre hypothèse étant que si cette population était activée lors de 
l’acquisition et de la restitution, elle serait également recrutée lors de la reconsolidation. Enfin, 
dans le but d’établir si les effets mesurés étaient spécifiques de la population de neurones 
néoformés durant l’âge adulte, nous avons étudié le recrutement de neurones nés durant le 
développement post-natal précoce (jour PN 7) durant la reconsolidation (expérience C). 
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II - RESULTATS 
A - Les néo-neurones immatures sélectionnés par l’apprentissage sont-ils activés 
après reconsolidation de la mémoire ? 
Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à la population de néo-neurones 
sélectionnée par l’apprentissage en marquant ces néo-neurones à la BrdU une semaine avant 
l’apprentissage (figure 31A). La BrdU s’incorpore durablement dans l’ADN en cours de réplication 
(phase S du cycle cellulaire) des cellules en prolifération et permettent plus tard la visualisation 
des cellules par immunohistochimie. Les rats adultes âgés de deux mois reçoivent une injection 
de BrdU une semaine avant l’apprentissage pour marquer la population de néo-neurones 
sélectionnée par l’apprentissage.   
Après l’apprentissage, les rats restent dans leur cage d’hébergement pendant dix jours afin que la 
consolidation ne soit pas perturbée, puis les guides-canule sont ensuite implantés dans les 
ventricules latéraux. Vingt jours plus tard, la mémoire est réactivée dans le WM via un probe-test 
consistant à placer le rat dans la piscine pendant 60 secondes sans plateforme. Une durée de 
quatre semaines est donc laissée entre l’apprentissage et la réactivation, ce qui permet aux 
neurones nés une semaine avant l’apprentissage d’atteindre leur maturité (six semaines d’âge) au 
moment de la réactivation. Afin de s’assurer que l’étude est menée sur des rats ayant consolidé 
l’information initiale, les animaux ne trouvant pas la plateforme dans les premières 30 secondes 
de la réactivation sont directement exclus de l’expérience (n= 3). Immédiatement après la 
réactivation, le groupe expérimental « Ani-R » (n=7) est injecté en i-c-v avec de l’anisomycine, afin 
de bloquer la synthèse protéique et donc inhiber le processus de reconsolidation qui en dépend. 
Le groupe témoin « aCsf-R» (n=10) est lui injecté directement après la réactivation avec de l’aCsf. 
Le groupe « Ani » (n=4) est injecté au même moment (dans une salle neutre) avec de l’anisomycine 
sans être soumis à la session de réactivation, afin de s’assurer que les effets observés sont bien 
dus au blocage de la reconsolidation et non au traitement en lui-même. Deux jours plus tard, les 
groupes expérimentaux sont testés dans le WM et sacrifiés 90 minutes après le test. En effet 
l’induction de Zif268 après une expérience comportementale résulte en une production de 
protéine dans les 90 minutes suivant cette expérience (Tronel et al., 2015a, 2015b). Le groupe 
témoin Home Cage « HC » (n=5) est composé de rats restant dans leur cage d’hébergement durant 
toute la durée de l’expérience. Ces rats sont sacrifiés au même moment que les autres groupes 
expérimentaux et est utilisé pour déterminer l’activation basale des néo-neurones (figure 31A). 
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Les performances comportementales des rats sont représentées par les latences à atteindre la 
plateforme durant l’apprentissage et les latences à croiser pour la première fois la zone « cible » 
(zone circulaire idéale ou se trouvait la plateforme durant l’apprentissage) pendant la réactivation 
et le test. Lors de la réactivation et du test, les performances sont également mesurées via le 
nombre d’entrées dans les « zones », définies comme des cercles idéaux situé à l'emplacement de 
la plate-forme d'origine (zone cible « C ») et aux trois zones équivalentes dans chacun des autres 
quadrants (autres zones « A »). 
La baisse progressive des latences à trouver la plateforme durant les 6 jours d’apprentissage 
indique que tous les rats apprennent de manière identique, quel que soit le groupe expérimental 
(figure 31B – Apprentissage (jour 1 à 6) : effet temps F(5,90)=50,27 p<0.0001, effet groupe 
F(2,18)=0,04 p=0,96, interaction temps/groupe F(10,90)=0,53 p=0,87). Quatre semaines après 
l’apprentissage, durant la réactivation, les groupes aCsf-R et Ani-R atteignent la zone C aussi 
rapidement qu’ils atteignaient la plateforme le dernier jour d’apprentissage. Lors du test de 
rétention 48h plus tard, les résultats montrent que la mémoire des animaux injectés avec 
l’anisomycine est perturbée  (figure 31B - jour6-R-T : groupes aCsf-R et Ani-R, interaction 
temps/groupe F(2,30)=6,91 P=0,003.). En effet les latences des rats Ani-R lors du test sont 
significativement plus élevées que leurs latences lors de la réactivation (***p<0,0001) et que 
celles des animaux aCsf (###p=0,0007). On peut noter néanmoins que les latences pour les rats aCsf 
sont plus élevées lors du test que lors de la réactivation ($p=0,03).  
L’effet perturbateur sur les rats Ani-R n’est pas du simplement à l’injection d’anisomycine car les 
analyses lors du test (figure 31C – F(2,18)=5,159 p=0,02) révèlent que les latences des animaux 
Ani, ne sont pas différentes de celle des animaux aCsf (p=0,92) mais significativement différentes 
de celles des rats Ani-R (*p=0,04).  
L’injection d’anisomycine après réactivation perturbe la rétention de la mémoire des rats. Comme 
l’anisomycine en elle-même, c’est à dire sans réactivation (groupe Ani) n’a pas d’effet sur la 
mémoire, c’est bien l’interaction entre traitement et réactivation qui induit la perturbation. Ce 
protocole de réactivation déstabilise la mémoire en la rendant vulnérable à l’inhibition de la 
synthèse protéique. Par conséquent, notre protocole déclenche bien une reconsolidation de la 
mémoire spatiale d’origine.  
L’analyse du nombre d’entrées dans les zones montre que même si les rats atteignent rapidement 
la zone C au moment de la réactivation, ils persistent peu à chercher la plateforme dans cette zone 
(figure 31D – groupes aCsf-R et Ani-R, effet zone F(1,15)=0,04 p=0,84). La mémoire spatiale des 
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rats semble donc être assez faible quatre semaines après l’apprentissage. En conséquence, l’effet 
perturbateur de l’anisomycine n’est pas visible sur ce paramètre (figure 31D – groupes aCsf-R et 
Ani-R, interaction zone/groupe/temps F(1,15)=0,01 p=0,92. Figure 31D – Test : effet groupe 
F(2,18)=0,55 p=0,59, interaction zone/groupe F(2,18)=1,32 p=0,29). De plus, notre protocole de 
réactivation entraine une baisse de la persistance de recherche dans la zone C au moment du test 
(figure 31D – groupes aCsf-R et Ani-R : Effet temps F(1,15)=18,05 ***p=0,0007). Cette diminution 
de performances entre la réactivation et le test a déjà été observée en plus de la perturbation de 
la reconsolidation, mais cela dans des protocoles de CPC (Brabant et al., 2013; Heath et al., 2015; 
Cassini et al., 2017). L’analyse du temps passé dans la zone cible par rapport au temps passé dans 
les autres zones montre des conclusions identiques (données non montrées – interaction zone / 
groupe / temps F(1,15)=0,02 p=0,89, effet temps F(1,15)=7,16 p=0,02). 
 
Figure 31 : La réactivation à long terme de la mémoire spatiale déclenche une reconsolidation de la mémoire initiale. A - 
Protocol expérimental de l’expérience 1. B - Latences pour atteindre la position de la plateforme : L’injection d’anisomycine 
perturbe fortement la rétention de la mémoire au test. Ani-R R vs T ***p<0,001, aCsf-R R vs T $p<0,05, Ani-R vs aCsf-R 
###p<0,001. C - L’injection d’anisomycine perturbe fortement la rétention de la mémoire au test. *p<0,05. D – Nombre 
d’entrées dans la zone cible : les animaux n’entrent pas plus dans la zone cible lors de la réactivation ou lors du test. 
***p<0,001. 
 
Nous avons ensuite vérifié que l’apprentissage spatial augmentait bien la survie des néo-neurones 
immatures. La survie est mesurée par estimation du nombre total de cellules BrdU+ dans le GD. 
Le nombre total estimé de cellules BrdU+ dans le GD est plus important dans les groupes ayant 
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été soumis à l’apprentissage spatiale que chez les rats HC (figure 32A – t(24)=3,41 **p=0,002). 
Cependant, si l’on regarde en détail (figure 32B – F(3,22)=4,31 p=0,02.), le nombre de néo-
neurones est significativement plus élevé seulement chez le groupe aCsf (p=0,005), et non chez 
les groupes injectés à l’anisomycine, bien qu’il existe une forte tendance (Ani-R p=0,08 et Ani 
p=0,05). Comme attendu, la localisation des néo-neurones est observée dans la zone la plus 
interne la couche granulaire (Tronel et al., 2015b, 2015a) (figure 32C). 
 
Figure 32 : Le protocole de WM augmente la survie des néo-neurones nés une semaine avant  l’apprentissage. A – Les néo-
neurones sont plus nombreux dans le groupe aCsf-R que dans le groupe HC et ont également tendance à être plus nombreux 
dans les groupes Ani-R et Ani que dans le groupe HC. **p<0,01 B – l’apprentissage dans le WM (groupe « App » = groupes 
aCsf-R + Ani-R + Ani) entraine une augmentation de la survie des néo-neurones. **p<0,01 C – Image représentative du 
marquage immuno-péroxydasique BrdU+ permettant l’estimation du nombre total de neurones générés une semaine avant 
l’apprentissage (échelle = 20 µm). La ligne blanche pointillée représente la couche granulaire. 
 
Nous avons ensuite étudié l’activation des néo-neurones d’intérêt au moment du test. Cette 
activation ou « recrutement » des neurones est analysée par mesure de l’expression de l’iEG 
Zif268 dans les cellules BrdU+. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cellules 
BrdU+/Zif268+ sur le nombre total de cellules BrdU+ (figure 33A –F(3,22)=7,048 p=0,0017). Après 
le test, les néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage sont plus activés que les néo-neurones 
de rats HC (*p=0,04). Le blocage de la reconsolidation via injection d’anisomycine perturbe cette 
activation (aCsf-R vs Ani-R **p=0,006). Cette perturbation n’est pas seulement due au traitement 
en lui-même car lorsque que l’anisomycine est injectée sans réactivation, les néo-neurones sont 
activés de la même manière que pour le groupe aCsf-R (p=0,99). 
Afin de déterminer si cette baisse d’activation des néo-neurones n’est pas due à une baisse 
d’activation globale du GD, nous avons mesuré la densité de cellules Zif268+ dans le GD. Le 
traitement anisomycine n’affecte pas l’activation globale du GD, car la densité de cellules Zif268+ 
dans le GD est identique dans les différents groupes expérimentaux (figure 33B – F(3,22)=1,002 
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p=0,4103). Cette activation est homogène sur la hauteur de la couche granulaire. On observe des 
cellules au marquage estompé qui pourrait refléter des neurones situés en profondeur, moins 
accessibles à l’anticorps, ou des cellules qui étaient activés il y a plus de 90 minutes et dont 
l’expression de Zif268 était en train de faiblir au moment du sacrifice (figure 33B).  
 
Figure 33 : Les néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage sont activés après la reconsolidation. A – Gauche : Les 
néo-neurones d’intérêt sont activés au moment du test et cette activation est dépendante de la reconsolidation *p<0,05 
**p<0,01. Droite : plan focal représentatif du marquage fluorescent BrdU+ et Zif268+ permettant la mesure de l’activation 
des neurones pendant le test (échelle = 10 µm). La flèche représente une cellule BrdU+/Zif268+ B – Gauche : L’anisomycine 
n’a pas d’effet sur l’activation globale du GD. Droite : Images représentatives du marquage immuno-péroxydasique Zif268+ 
permettant l’estimation de la densité totale de cellules activées dans le GD au moment du test (échelle gauche = 100 µm, 
échelle droite = 20 µm). 
 
Ces résultats montrent que les néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage sont activés 
au moment du test, et que cette activation est dépendante du processus de reconsolidation car 
elle n’a plus lieu lorsque la reconsolidation est bloquée. Cette population très immature au 
moment de l’apprentissage semble donc tout de même impliquée dans la reconsolidation à long 
terme de la mémoire résultante de cet apprentissage.  
B - Les néo-neurones matures au moment de l’apprentissage spatial sont-ils activés 
après reconsolidation de la mémoire ? 
Le fait que des néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage puissent tout de même 
participer à la reconsolidation tardive de la mémoire souligne la particularité de cette population 
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immature. Ce résultat met en évidence le rôle potentiellement critique de cette période précoce 
de maturation dans l’intégration des néo-neurones et leur recrutement dans les processus 
mnésiques. Une question qui se pose alors est de savoir si l’implication des néo-neurones dans la 
reconsolidation est spécifique de cette population. Comme on pourrait s’y attendre, les néo-
neurones déjà matures dans le circuit au moment de l’apprentissage sont peut-être également 
impliqués dans la reconsolidation de la mémoire résultant de cet apprentissage.  
Dans cette expérience 2, la CldU et l’IdU sont utilisées conjointement afin de pouvoir marquer 
deux populations de néo-neurones différentes chez un même rat. Les rats adultes âgés de deux 
mois reçoivent une injection de CldU six semaines avant l’apprentissage afin de marquer les néo-
neurones déjà matures et intégrés au moment de l’apprentissage. Ils reçoivent cinq semaines plus 
tard une injection d’IdU dans le but de marquer les neurones nés une semaine avant 
l’apprentissage. Le protocole est ensuite identique à celui de l’expérience 1 (figure 34A). L’effectif 
des rats dans chaque groupe est de 8 HC, 6 aCsf-R, 7 Ani-R et 7 Ani. Onze rats sur 31 sont exclus 
car ils prennent plus de 30 secondes à trouver la zone C. 
De la même manière que pour l’expérience précédente, les rats apprennent la position de la 
plateforme durant l’apprentissage (figure 34B – Apprentissage : effet temps F(5,85)=33,73 
P<0,0001, effet groupe F(2,17)=0,02 p=0,98, interaction temps/groupe F(10,85)=1,21 p=0,3) et 
atteignent rapidement la zone C, quatre semaines plus tard durant la réactivation. Encore une fois 
l’anisomycine perturbe la reconsolidation (figure 34B : jour6-R-T : groupes aCsf-R et Ani-R, 
interaction temps/groupe F(2,22)=7,37 P=0,004). En effet les latences pour croiser la position de 
la plateforme sont significativement plus élevées chez les rats injectés avec de l’anisomycine après 
réactivation que celles lors de la réactivation (***p=0,0005) et également que celles des rats aCsf 
lors du test (##p=0,001). Encore une fois, cet effet perturbateur n’est pas du simplement à 
l’injection d’anisomycine car les analyses lors du test (figure 34C – F(2,17)= 9,23 p=0,002) révèlent 
que les latences des animaux Ani ne sont pas différentes de celle des animaux aCsf (p=0,72) mais 
significativement différentes de celles des rats Ani-R (**p=0,002). 
De la même manière que lors de l’expérience 1, nous observons que même si les rats atteignent 
rapidement la zone C au moment de la réactivation, ils ne persistent pas à chercher la plateforme 
dans cette zone lors de la réactivation et du test (figure 34D – groupes aCsf-R et Ani-R, interaction 
zone/temps/groupe F(1,11)=1,59 p=0,23). L’analyse du temps passé dans la zone cible par rapport 
au temps passé dans les autres zones montre des conclusions identiques (données non montrées 
– interaction zone/temps/groupe F(1,11)=0,0001 p=0,99). Au moment du test, le nombre 
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d’entrées dans les zones est différents en fonction des groupes (figure 34D – Test, effet groupe 
F(2,17)=4,38 p=0,03, interaction groupe/zone F(2,17)=0,67 p=0,53). Les rats Ani-R ne sont pas 
différents que les rats aCsf-R (p=0,10) mais entrent moins dans les zones que les rats Ani (*p=0,03). 
L’effet perturbateur du blocage de la reconsolidation n’est donc toujours pas bien observable sur 
ce paramètre. 
 
Figure 34 : La réactivation à long terme de la mémoire spatiale déclenche une reconsolidation de la mémoire initiale. A - 
Protocol expérimental de l’expérience 2 B Latences pour atteindre la position de la plateforme : L’injection d’anisomycine 
perturbe fortement la rétention de la mémoire au test. Ani-R R vs T **p<0,001, Ani-R vs aCsf-R ###p<0,001. C - L’injection 
d’anisomycine perturbe fortement la rétention de la mémoire au test. *p<0,05 **p<0,01. D – Nombre d’entrée dans la zone 
cible : les animaux n’entrent pas plus dans la zone cible lors de la réactivation ou lors du test. 
 
Les cellules IdU+ nées une semaine avant l’apprentissage correspondent à la même population de 
néo-neurones que celle étudiée dans l’expérience précédente. Encore une fois, l’apprentissage 
spatial augmente la survie des néo-neurones immatures lorsqu’on regroupe tous les groupes 
soumis à l’apprentissage spatial (figure 35A - T-test HC vs App t(26)=2,52 *p=0,02). Cependant, si 
l’on regarde en détail, les groupes expérimentaux ne sont différents entre eux (figure 35B – 
F(3,24)=1,99 p=0,14).  
L’analyse de l’activation de cette population montre que, comme précédemment, le blocage de la 
reconsolidation perturbe l’activation des néo-neurones (figure 35C - F(3,24)=5,7 P=0,004).  
Cependant, les neurones du groupe aCsf-R ne sont pas significativement plus activés que ceux des 
rats HC (p=0,16). Cette absence d’augmentation peut peut-être s’expliquer par le faible effectif de 
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rats et par la forte activité basale des néo-neurones des rats HC (figure 35C, jusqu’à 12% 
d’expression de Zif268). Néanmoins, le blocage de la reconsolidation perturbe l’activation des 
néo-neurones (**p=0,004) et cette perturbation est spécifique de l’injection d’anisomycine après 
réactivation (aCsf-R vs Ani p=0,83). Le traitement Anisomycine n’affecte toujours pas l’activation 
globale du GD, car la densité de cellules Zif268+ dans le GD est similaire dans les différents groupes 
expérimentaux (figure 35D – F(3,22)=0,62 p=0,61). En conclusion de cette partie, les résultats 
montrent que nous avons répliqués les effets observés dans l’expérience 1.  
 
Figure 35 : Les néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage sont activés après la reconsolidation. Réplication. A et 
B  –L’apprentissage en WM (groupe « App » = groupes aCsf-R + Ani-R + Ani) entraine une augmentation de la survie des néo-
neurones. *p<0,05 C –Bloquer la reconsolidation entraine une diminution de l’activation des néo-neurones nés une semaine 
avant l’apprentissage. *p<0,05 **p<0,01 D – L’anisomycine n’a pas d’effet sur l’activation globale du GD. 
. 
Dans un second temps nous nous sommes intéressés au rôle de neurones né 6 semaines avant 
l’apprentissage (cellules CldU+). Suite probablement à un problème d’injection du CldU, certains 
rats n’ont pas présenté de marquage de l’analogue. Les rats non marqués sont au nombre de 2/8 
rats pour les HC, 1/6 rat pour les aCsf-R, 1/7 rat pour les Ani-R et 2/7 rats pour les Ani. L’effectif 
des rats est donc réduit pour cette analyse. Comme attendu, l’apprentissage spatial ne modifie 
pas la survie de ces néo-neurones, qui sont déjà matures au moment de celui-ci (figure 36A – 
F(3,18)=0,71 p=0,59). De la même manière que pour les néo-neurones nés une semaine avant 
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l’apprentissage, ces neurones sont également localisés dans la partie la plus interne de la couche 
granulaire.  
Nous nous sommes ensuite intéressé à l’activation de cette population au moment du test (figure 
36B - F(3,18)=5,48 P=0,008). Les neurones matures au moment de l’apprentissage des rats aCsf-R 
se sont pas plus activés au moment du test que ceux des rats HC (p=0,51). Cependant l’injection 
d’anisomycine diminue l’activation de ces neurones par rapport au groupe contrôle aCsf-R 
(**p=0,005). L’injection d’anisomycine sans réactivation ne provoque pas de changement 
d’activation significativement différent du groupe contrôle aCsf-R (p=0,16). Les résultats 
suggèrent que ces neurones matures au moment de l’apprentissage seraient peut être impliqués 
dans la reconsolidation, mais le trop faible effectif ne nous permet pas une conclusion nette. Cette 
expérience nécessite une réplication avec un plus grand effectif. 
 
Figure 36 : Effet de la reconsolidation sur l’activation des néo-neurones nés 6 semaines avant l’apprentissage. A – Gauche 
Le WM ne modifie pas la survie des néo-neurones déjà matures au moment de l’apprentissage. Droite : Image représentative 
du marquage immuno-péroxydasique CldU+ permettant l’estimation du nombre total de neurones nés 6 semaines avant 
l’apprentissage (échelle = 20 µm). La ligne blanche pointillée représente la couche granulaire. B – Gauche : L’injection 
d’anisomycine seulement après réactivation diminue l’activation des néo-neurones au moment du test. **p<0,01. Droite : 
Plan focal représentatif du marquage fluorescent CldU+ et Zif268+ permettant la mesure de l’activation des neurones 
pendant le test (échelle = 10 µm). Les flèches représentent des cellules BrdU+/Zif268+. 
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De manière intéressante, la comparaison de l’activation des deux populations indique que les néo-
neurones nés une semaine avant l’apprentissage sont globalement plus activés que les néo-
neurones nés six semaines avant l’apprentissage (figure 37 - effet âge des neurones F(1,42)=7,60 
**p=0,009, effet groupe F(3,42)=8,43 p=0,0002, interaction âges des neurones/groupe 
F(3,42)=1,42 p=0,25). De plus, si l’ANOVA ne nous permet pas d’étudier une interaction entre les 
groupes expérimentaux et l’âge des néo-neurones, on peut observer que l’activation plus faible 
semble surtout vraie pour les groupes aCsf-R et Ani. Cela suggère que ce ne serait pas une activité 
de base plus forte des néo-neurones qui serait responsable de cet effet, mais plutôt que les néo-
neurones nés une semaine avant l’apprentissage seraient plus activés lors de la restitution de la 
mémoire, quand la reconsolidation n’est pas bloquée. Cependant, il est important de noter que 
cette comparaison est faite entre deux immunohistochimie différentes, et que la différence 
d’expression de Zif268 pourrait simplement venir d’une variation entre ces immunohistochimies.  
 
 
Figure 37: Comparaison entre l’activation des néo-neurones nés une ou six semaines avant l’apprentissage. Les néo-
neurones nés une semaine avant l’apprentissage semblent plus activés lors de la restitution que les néo-neurones nés six 
semaines avant l’apprentissage. **p<0,01 
 
C - Les neurones générés durant le développement sont-ils activés après la 
reconsolidation de la mémoire ? 
L’expérience 2 ne permettant pas de conclure sur le rôle des néo-neurones nés 6 semaines avant 
l’apprentissage, nous avons voulu répliquer cette expérience. Nous nous sommes également 
intéressés au rôle des neurones générés durant le développement, qui ne sont pas activés lors de 
l’apprentissage spatial (Tronel et al., 2015b). Dans ce but, les ratons reçoivent une injection de 
CldU à une semaine d’âge (jour post-natal 7 : « P7 ») afin de marquer les neurones générés durant 
le développement du GD. Nous avons profité de cette expérience pour répéter l’expérience 
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précédente sur les cellules âgées de 6 semaines avant l’apprentissage. Dans ce but, sept semaines 
plus tard, les rats devenus adultes (deux mois d’âge) sont injectés avec de l’IdU et six semaines 
plus tard les rats sont soumis à l’apprentissage (figure 38A). Le protocole est ensuite identique à 
celui des deux expériences précédentes. L’effectif des rats dans chaque groupe est de 7 HC, 12 
aCsf-R, 12 Ani-R et 12 Ani. 4 rats sur 40 sont exclus de l’expérience car ils prennent plus de 30 
secondes à trouver la zone C. 
Les rats apprennent correctement la position de la plateforme durant l’apprentissage (figure 38B 
– Apprentissage : effet temps F(5,156)=44,35 P<0,0001, effet groupe F(2,33)=0,17 p=0,85, 
interaction groupe/temps F(10,165)=0,19 p=0,99) et atteignent rapidement la zone C quatre 
semaines plus tard durant la réactivation. L’Anisomycine perturbe la reconsolidation (jour6-R-T : 
Groupes aCsf-R et Ani-R, interaction temps/groupe F(2,44)=4,46 P=0,017), avec un effet plus faible 
sur les latences que dans les précédentes expériences. Les rats injectés avec l’anisomycine après 
réactivation trouvent moins rapidement la zone C durant le test que durant la réactivation 
(**p=0,006) et la trouvent moins rapidement que le groupe contrôle aCsf-R (#p=0,04). Cependant 
il n’y a pas de différences significatives entre tous les groupes au test (figure 38C – F(2,29)=2,42 
p=0,11). 
Encore une fois, l’analyse du nombre d’entrées dans les zones montrent une baisse des 
performances des rats lors du test comparé à la réactivation (figure 38D – groupes aCsf-R et Ani-
R, effet temps F(1,22)=4,4599 *p=0,0462). L’analyse du temps passé dans la zone cible par rapport 
au temps passé dans les autres zones montre des conclusions identiques (données non montrées 
– interaction zone / groupe / temps F(1,22)=1,35 p=0,26, effet temps F(1,22)=20,54 p=0,0001). 
Néanmoins cette fois ci, les performances des rats sur ce paramètre sont meilleures que pour les 
deux expériences précédentes et ils discriminent de manière générale entre la zone cible et les 
autres zones (figure 38D – groupes aCsf-R et Ani-R, effet zone F(1,22)=16,23 ***p=0,0006). De 
manière intéressante, si l’effet sur les latences est moins fort, il semble ici y avoir un effet 
perturbateur sur le nombre d’entrées dans la zone C. L’ANOVA sur la réactivation et le test ne 
nous permet pas de conclure cela (figure 38D – groupes aCsf-R et Ani-R, interaction  groupe/temps 
F(1,22)=2,60 p=0,12) mais si on ne s’intéresse seulement qu’au test, on observe que les groupes 
expérimentaux ont tendance à être différents (figure 38D – Test : effet groupe F(2,33)=2,70 
p=0,08, interaction groupe/zone F(2,33)=2,01 p=0,15).  
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Figure 38 : La réactivation à long terme de la mémoire spatiale déclenche une reconsolidation de la mémoire initiale. A - 
Protocol expérimental de l’expérience 3. B L’injection d’anisomycine perturbe la rétention de la mémoire. Ani-R R vs T 
**p<0,01, Ani-R vs aCsf-R #p<0,05. C - L’injection d’anisomycine ne perturbe pas la rétention de la mémoire lors du test chez 
les rats Ani-R comparé aux rats Ani et aCsf-R. D – Nombre d’entrée dans la zone cible : les animaux entrent moins dans les 
zones durant le test que durant la réactivation. *p<0,05. 
 
L’analyse des cellules IdU+ nées 6 semaines avant l’apprentissage correspond à la réplication de 
l’expérience précédente (figure 39A - F(3,39)=10,98 P<0,0001). Après le test, les néo-neurones 
d’intérêt sont plus activés que les néo-neurones de rats HC (*p=0,06) et l’inhibition de la 
reconsolidation via injection d’anisomycine perturbe cette activation (***p<0,0001). Cette 
absence d’activation n’est pas seulement due au traitement en lui-même car lorsque que 
l’anisomycine est injectée sans réactivation, les néo-neurones sont activés de la même manière 
que chez le groupe aCsf-R (p=0,39). Le traitement anisomycine n’affecte pas l’activation globale 
du GD, car la densité de cellules Zif268+ dans le GD est identique dans les différents groupes 
expérimentaux (figure 39B – F(3,33)=1,32 p=0,29). Ce résultat confirme donc que tout comme les 
neurones générés 1 semaine avant l’apprentissage, les néo-neurones nés 6 semaines avant 
l’apprentissage sont aussi activés après la reconsolidation de la mémoire spatiale à long terme.  
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Figure 39 : Les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage sont activés après la reconsolidation. A – Les néo-
neurones d’intérêt sont activés au moment du test et cette activation est dépendante de la reconsolidation. *p<0,05 
**p<0,01 ***p<0,001. B - L’anisomycine n’a pas d’effet sur l’activation globale du GD. 
 
Dans un deuxième temps nous nous sommes intéressés à la population de neurones générés 
pendant le développement du GD (cellules CldU+), quand les ratons sont seulement âgés d’une 
semaine (P7). De manière logique, l’apprentissage n’a aucun effet sur le nombre de neurones 
générés à P7 (figure 40A - F(3,39)=2,27 p=0,10). Les neurones nés durant le développement post-
natal précoce sont bien plus nombreux que ceux nés durant la vie adulte. En effet, on observe 
environ 10 fois plus de neurones CldU que de neurones IdU après une injection i-p des analogues. 
Les neurones issus du développement sont majoritairement localisés sur la partie centrale de la 
couche granulaire (figure 40A). Contrairement aux néo-neurones, le protocole comportemental 
en WM n’a aucun effet sur l’activation des neurones générés durant le développement (figure 40B 
–F(3,39)=0,95 p=0,43). 
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Figure 40 - Les neurones générés durant le développement du GD ne sont pas activés après la reconsolidation. A – Gauche : 
L’apprentissage ne modifie pas la survie des néo-neurones nés à P7. Droite : Image représentative du marquage immuno-
péroxydasique CldU+ permettant l’estimation du nombre total de neurones nés à P7 (échelle = 20 µm). La ligne blanche 
pointillée représente la couche granulaire. B – Gauche : Les neurones générés durant le développement ne sont pas activés 
par la reconsolidation ou l’exposition au WM. Droite : Plan focal représentatif du marquage fluorescent CldU+ et Zif268+ 
permettant la mesure de l’activation des neurones pendant le test (échelle = 10 µm).  
 
La comparaison de l’activation des néo-neurones et des neurones générés durant le 
développement (figure 41– interaction âge des neurones/groupe F(3,39)=7,32 p=0,0005) indique 
que l’activation de base est la même pour ces différentes populations. En effet le groupe HC 
présente la même activation pour les deux populations (p=0,95). En revanche, les néo-neurones 
sont plus activés lors du test que les neurones issus du développement, si la reconsolidation n’est 
pas bloquée (aCsf-R ***p<0,0001 et Ani **p=0,001). Ce résultat suggère les néo-neurones sont 
activés préférentiellement aux neurones du développement pendant la restitution de la mémoire 
spatiale. Il est important de noter que cette comparaison comporte le même biais que celle de 
l’expérience précédente, et que les différents niveaux d’expression de Zif268 peuvent être dus à 
des différences de sensibilité des immunohistochimies. 
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Figure 41 : Comparaison entre l’activation des néo-neurones et des neurones issus du développement. A l’inverse des 
neurones issus du développement, les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage sont activés lors de la 
restitution. **p<0,01 ***p<0,001. 
 
Une analyse supplémentaire est réalisée afin de s’assurer que les cellules XdU+ analysées sont 
bien d’origine neuronale. Dans ce but, l’expression de la Calbindine, un marqueur des neurones 
matures (Brandt et al., 2003) est mesurée dans les cellules CldU+ et IdU+ pour les groupes HC, 
aCsf-R et Ani-R. Les résultats sont représentés en pourcentage de cellules XdU+/Calbindine+ sur 
le total de cellules XdU+. Les cellules de tous ces groupes expérimentaux montrent des 
pourcentages d’expression de la calbindine proche de 100%, que ce soit pour les neurones nés 
durant la vie adulte (figure 42A - IdU+/Calbindine+ HC=99,77%, aCsf-R=99,67% et Ani-R=98,84%) 
ou générés durant le développement (figure 42B - CldU+/Calbindine+ HC=98,95%, aCsf-R=98,5% 
et Ani-R=98,55%). Le fait que la vaste majorité des neurones marqués à l’XdU se différencient en 
neurones a déjà été observé dans l’équipe (Tronel et al., 2015b). 
 
Figure 42 : Les cellules XdU analysées sont en grande majorité d’origine neuronale. A – Gauche : Les cellules IdU neés 6 
semaines avant l’apprentissage sont d’origine neuronale. Droite : Plan focal représentatif du marquage fluorescent IdU+ et 
Calbindine+ permettant de déterminer la nature des cellules IdU+ (échelle = 10 µm). HC n=4, aCsf-R n=4 Ani-R n=4. B – 
Gauche : Les cellules CldU générés durant le développement sont d’origine neuronale. Droite : Plan focal représentatif du 
marquage fluorescent CldU+ et Calbindine+ permettant de déterminer la nature des cellules CldU+ (échelle = 10 µm). HC n=5, 
aCsf-R n=3 Ani-R n=5. 
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III - CONCLUSION  
Lors de ce premier chapitre de thèse, nous avons développé un protocole comportemental 
permettant de déstabiliser efficacement la mémoire spatiale du rat dans le WM, quatre semaines 
après cet apprentissage. Par trois fois, nous avons prouvé que l’inhibition de la synthèse protéique 
après réactivation altérait les performances des rats au moment du test.  
Les résultats de ce premier chapitre montrent également que bien que les rats se souviennent de 
la localisation de la plateforme quatre semaines après l’apprentissage, ils ne persistent pas dans 
leur recherche de cette plateforme dans la zone C, ce qui pourrait refléter une mémoire présente 
mais faible. Il est également important de noter qu’en fonction des expériences, le paramètre de 
latences à atteindre la zone C n’est pas affecté avec la même force par la perturbation de la 
reconsolidation. De manière intéressante, dans l’expérience 3, où la mémoire des rats est 
meilleure un mois après l’apprentissage, l’effet perturbateur de l’anisomycine est moins visible 
sur les latences mais plus visible sur la persistance de recherche dans la zone C. Nous avons aussi 
observé que malgré le fait qu’elle déclenche une reconsolidation de la mémoire, la session de 
réactivation entrainait également une baisse des performances dans la persistance à chercher la 
plateforme au test chez tous les rats. Ces considérations sur notre protocole de reconsolidation 
sont développées dans la discussion générale de ce manuscrit.  
Lors de ce premier chapitre, nous avons montré par deux fois que l’apprentissage augmentait la 
survie des neurones nés une semaine avant l’apprentissage. Cependant, cet effet est seulement 
visible lorsqu’on regroupe tous les rats soumis à l’apprentissage. Cet effet a été de nombreuses 
fois observé dans l’équipe et par d’autres (Gould et al., 1999; Dupret et al., 2007; Tronel et al., 
2010), la faiblesse de l’effet est donc certainement due au petit effectif de rat. Lors de la première 
expérience, seul le groupe qui n’est pas injecté à l’anisomycine montre une survie significative par 
rapport aux rats HC. Cependant cela peut être expliqué par le fait que ce groupe comporte un 
effectif de rat plus important que les autres groupes. En effet, dans l’expérience 2, tous les effectifs 
sont faibles et l’effet n’est observable sur aucun des groupes individuellement. L’effet de 
l’expérience 1 ne serait donc pas dû à un effet délétère de l’anisomycine sur la survie. Ces 
considérations nous permettent de regrouper les animaux aCsf-R, Ani-R et Ani pour cette analyse 
afin de les comparer au groupe HC. 
Lors de nos trois expériences,  la restitution de la mémoire n’entraine pas d’augmentation globale 
de l’expression de Zif268 dans le GD. Cela a déjà été observé dans notre équipe avec le même 
protocole d’apprentissage chez le rat (Tronel et al., 2015a). 
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Grace à ce protocole de reconsolidation, nous avons pu observer que les néo-neurones 
sélectionnés par l’apprentissage lorsqu’ils sont immatures sont activés lors de la restitution de la 
mémoire à long terme. De plus, cette activation disparait si la reconsolidation est bloquée, ce qui 
suggère que ces neurones pourraient être impliqués dans la reconsolidation. Cette activation a 
été répliquée par deux fois, que ce soit pour les neurones nés une ou six semaines avant 
l’apprentissage. De manière intéressante, l’expérience 2 nous a permis de comparer les néo-
neurones nés une semaine et six semaines avant l’apprentissage chez un même rat. Les résultats 
indiquent que les néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage serraient plus activés pendant la 
restitution que ceux déjà matures au moment de l’apprentissage. Ce recrutement à long terme 
semble spécifique des neurones issus de la neurogenèse chez l’adulte, puisque l’activité des 
neurones générés pendant le développement n’est pas modulée par la reconsolidation.  
Ensemble, les résultats de ce premier chapitre indiquent que les néo-neurones sont activés lors 
de la restitution à long terme, et ce, de manière dépendante à la reconsolidation. 
 
Figure 43 : Conclusion du CHAPITRE I. Recrutement des néo-neurones dans la reconsolidation de la mémoire spatiale chez le 
rat. Les néo-neurones générés une ou six semaines avant l’apprentissage sont activés lors de la restitution de la mémoire à 
long terme, à l’inverse des neurones nés durant le développement post-natal précoce. L’inhibition de la reconsolidation 
inhibe l’activation des néo-neurones pendant la restitution. 
Cependant, nous étudions l’activation des neurones durant la restitution et non durant la 
reconsolidation. En conséquence, le fait que ces neurones ne s’activent plus si la reconsolidation 
est bloquée ne veut pas dire qu’ils sont forcément impliqués dans cette reconsolidation. Afin 
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d’éclaircir ce point, il nous faut étudier directement la relation causale entre ces nouveaux 
neurones et la reconsolidation. Pour cela, nous avons mis au point un nouvel outil permettant de 
manipuler spécifiquement l’activité des néo-neurones durant les processus de mémoire à long 
terme. 
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MISE AU POINT D’UNE APPROCHE 
PHARMACOGENETIQUE :  
LE RETROVIRUS-DREADD 
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I - INTRODUCTION 
Il semble donc bien exister une relation entre la neurogenèse hippocampique adulte et la 
reconsolidation de la mémoire. Toutefois nous ne savons pas si cette relation est causale : Ces 
neurones qui montrent une activation spécifique à la reconsolidation sont-ils nécessaires et/ou 
suffisants au bon fonctionnement de cette reconsolidation ? Afin de répondre à cette question, le 
docteur Emilie Pacary de l’équipe a conçu un rétrovirus-DREADD « RV-DREADD » capable de 
s’insérer dans les cellules en cours de division puis de spécifiquement inhiber ou stimuler les néo-
neurones infectés, longtemps après l’infection. 
Les DREADDs (de l’anglais design receptor exclusively activated by designed drug) sont une classe 
de récepteurs couplés à des protéines G, développés par Bryan Roth (Rogan et Roth, 2011). Les 
DREADDs les plus classiquement utilisés sont des récepteurs muscariniques modifiés dans 
lesquelles sont introduites deux mutations rendant les récepteurs insensibles à l’acétylcholine, 
leur ligand naturel, et sensibles à la Clozapine-N-Oxyde « CNO », le ligand synthétique principal 
des DREADD. La CNO est dérivée de la clozapine, un agoniste faible et partiel des récepteurs 
muscariniques (Davies et al., 2005). Les trois DREADDs les plus utilisées dans la littérature sont 
couplés aux protéines Gq, Gi et Gs : Le récepteur muscarinique humain 3 « hM3 » couplé à la 
protéine Gq et le récepteur muscarinique humain 4 « hM4 » couplé à la protéine Gi ont été mutés 
en DREADD hM3Dq et hM4Di (figure 44A). Comme aucun des récepteurs muscariniques n’est 
couplé avec la protéine Gs, une chimère du récepteur muscarinique de rat M3 a été générée 
(rM3/β1Ds) dans laquelle sont introduites les mutations et dans laquelle les seconde et troisième 
boucles intracellulaires ont été remplacées par celles du récepteur de dinde couplé à la protéine 
Gs « β1-AR » (Guettier et al., 2009). L’activation de hM3Dq et rM3/β1Ds déclenche une 
stimulation cellulaire alors que l’activation de hM4Di entraine une inhibition cellulaire (figure 
44A).  
Le RV-DREADD développé dans l’équipe contient le gène codant pour la GFP cytoplasmique, qui 
permet de visualiser les cellules infectées par immunohistochimie fluorescente, ainsi que le gène 
codant pour un récepteur DREADD. Le docteur Emilie Pacary a développé trois types de rétrovirus. 
Un rétrovirus inhibiteur (RV-Gi-GFP), un rétrovirus excitateur (RV-Gs-GFP) ainsi qu’un rétrovirus 
témoin ne comportant pas d’insert de DREADD (RV-GFP) (figure 44B). 
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Figure 44 : Rétrovirus et DREADDs utilisés dans cette thèse. A - La Gs active l’adenylate cyclase (AC) qui  promeut la formation 
d’adénosine monophospate cyclique (cAMP) et l’activation de la protéine kinase A (PKA) qui en résulte. La Gi  inhibe l’activité 
de l’AC, la formation de cAMP et l’activation de la PKA. La sous-unité Gβγ de hM4Di ouvre le courant potassique rectifiant 
activé par les protéines G  (GIRK) pour permettre un flux de potassium hyperpolarisant. Une voie indépendante des protéines 
G a lieu via la β-Arrestine qui active ERK1/2. * Mutation Y149C, # Mutation A239G. (Modifié de Rogan et Roth, 2011). B -  
Schéma du vecteur de construction des différents rétrovirus. PCMV Promoteur du cytomégalovirus, permet l’expression 
ubiquitaire de l’insert. LTR longue  séquence répétitive de terminaison indispensable pour l’expression des gènes viraux, la 
transcription inverse et l’intégration. Ψ signal d’encapsidation. CAG composé du promoteur modifié de la βactine de poulet 
couplé aux séquences activatrices du promoteur du cytomégalovirus. IRES  (Internal robosome entry site) est une séquence 
qui permet le démarrage de la traduction. Elle permet la traduction de plusieurs cistrons à partir d’un seul ARN messager.  
WPRE (woodchuck hepatitis virus transcriptional element) est un élément de stabilisation post-traductionnel qui augmente 
sensiblement le nombre de protéines produites en stabilisant les transcrits. 
 
Durant ce second chapitre, nous avons, dans un premier temps, vérifié que la présence des 
DREADDs dans les cellules n’affectait pas la survie des néo-neurones (expérience A), puis nous 
nous sommes assurés de l’efficacité in vitro des RV-DREADDs via des techniques 
d’électrophysiologie (expérience B). Enfin, nous avons étudié l’efficacité des RV-DREADDs in vivo, 
via la mesure de l’expression de Zif268 (expérience C). 
II - RESULTATS 
A - L’injection des RV-DREADDs a-t-elle un impact sur la survie des néo-neurones ? 
Avant d’analyser l’efficacité des RV-DREADDs, nous nous sommes assurés que la présence des 
DREADDs n’était pas délétère pour la survie globale des neurones. Dans ce but, trois groupes de 
rats reçoivent quatre injections bilatérales d’un même rétrovirus (RV-Gi-GFP n=5, RV-Gs-GFP n=5 
et RV-GFP n=3) ainsi qu’une injection de BrdU i-p simultanée, et sont sacrifiés six semaines plus 
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tard. La survie des néo-neurones est ensuite mesurée par estimation du nombre total de cellules 
BrdU+ dans le GD. 
Nos résultats montrent que l’infection par le RV-Gi-GFP et le RV-Gs-GFP ne modifie pas la survie 
des néo-neurones infectés par rapport à celle des neurones infectés par le RV-GFP (figure 45A – 
F(2,10)=1,30 p=0,31). L’observation du marquage GFP révèle que notre protocole d’injection des 
rétrovirus entraine infection homogène des cellules le long du GD.  
 
Figure 45 : La présence des DREADDs ne modifie par la survie des néo-neurones. A - Gauche : Protocole expérimental de 
l’expérience. Droite : Après injection des rétrovirus, les trois groupes expérimentaux ne montrent pas de différences de 
nombre total de cellules BrdU+ dans le GD. B – Images représentatives de l’infection obtenues 6 semaines après injection des 
différents rétrovirus (échelle=100µm). 
 
B - Les rétrovirus-DREADDs sont-ils fonctionnels in-vitro ? 
Une fois que nous nous sommes assurés que le DREADD n’impactait pas la survie des néo-
neurones, il a fallu s’assurer que les rétrovirus mis au point étaient fonctionnels in vitro. Dans ce 
but, une batterie d’expériences électrophysiologies a été opérée afin d’étudier l’effet de la CNO 
sur l’activité et les propriétés électrophysiologiques des cellules infectées par les rétrovirus. Trois 
groupes de rats reçoivent quatre injections bilatérales d’un même rétrovirus (RV-Gi-GFP n=4, RV-
Gs-GFP n=2 et RV-GFP n=3) et sont sacrifiés deux mois plus tard. Le potentiel de repos ainsi que la 
fréquence de déclenchement des potentiels d'action des néo-neurones infectés sont enregistrés 
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en absence et en présence de CNO par mesure de potentiel en courant imposé (current-clamp) 
des cellules entières.  
Les résultats montrent que l’application d’un bain de CNO sur les cellules infectées par le RV-Gi-
GFP (DREADD inhibiteur) réduit drastiquement leur activité électrique (figure 46A). Cela se traduit 
par une réduction  du potentiel de repos (figure 46B - t(12)=10,66 ***p<0,0001) mais aussi une 
diminution de la fréquence des potentiels d’actions (figure 46C - t(12)=4,42 ***p=0,0008). 
 A l’inverse, l’application de CNO sur les cellules infectées par le RV-Gs-GFP (DREADD excitateur) 
augmente leur activité électrique (figure 46D). Cela se traduit par une légère hausse  du potentiel 
de repos (figure 46E - t(7)=3,22 *p=0,01) mais aussi une robuste augmentation des potentiels 
d’actions qui sont jusqu’à sept fois plus fréquents en présence de CNO (figure 46F - t(7)=3,51 
**p=0,009). 
Nous nous sommes assurés de la spécificité des effets décrits précédemment en testant l’effet du 
CNO sur des neurones infectés par le rétrovirus contrôle RV-GFP, qui ne possède pas de récepteur 
DREADD. Les résultats montrent que la CNO n’a pas d’effet sur les neurones infectés par le RV-
GFP (figure 46G). En effet la CNO ne modifie ni le potentiel de repos, ni la fréquence des potentiels 
d’actions des cellules infectées (figure 46H - t(7)=0,58 p=0,58. figure 46I - t(7)=1,287 p=0,24).  
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Figure 46 : La CNO inhibe et active in vitro les cellules infectées par les RV-Gi-GFP et RV-Gs-GFP respectivement. A – 
Protocole expérimental. B -Tracé représentatif de l’activité d’une cellule Gi-GFP avant et pendant infusion de CNO (10µM). C 
et D – La CNO diminue le potentiel de repos et la fréquence de potentiel d’action des cellules Gi-GFP. Cellules Gi-GFP n=13. 
***p<0,001. E – Tracé représentatif de l’activité d’une cellule Gs-GFP avant et pendant infusion de CNO (10µM). F et G – La 
CNO augmente le potentiel de repos et la fréquence de potentiel d’action des cellules Gs-GFP. Cellules Gs-GFP n=8. *p<0,05 
**p<0,01  H – Tracé représentatif de l’activité d’une cellule GFP avant et pendant infusion de CNO (10µM) I et J – La CNO n’a 
pas d’impact sur le potentiel de repos et la fréquence de potentiel d’action des cellules GFP. Cellules GFP n=8.   
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C - Les Rétrovirus-DREADDs sont-ils efficaces in-vivo ? 
Après avoir validé la fonctionnalité in vitro des RV-DREADDs, nous nous sommes intéressés à leur 
efficacité in vitro chez le rat. Dans ce but, les rats reçoivent une injection de rétrovirus témoin RV-
GFP dans l’hémisphère gauche et une injection de RV-Gi-GFP dans l’hémisphère droit. Les 
variations d’activation entre les cellules infectées par le RV-GFP et celles infectées par les RV-
DREADDs sont donc comparées chez un même rat (gauche vs droite). Six semaines plus tard, les 
rats reçoivent une injection de CNO afin d’activer les DREADDs. Un groupe de rat reçoit une 
injection de CNO à 3mg/Kg (n=3) et un second groupe de rat reçoit une injection à 1mg/Kg (n=6). 
Les rats reçoivent également une injection de PTZ 30 minutes après l’injection de CNO puis sont 
sacrifiés 90 minutes après cette injection. Etant donné que le niveau d’activation de base des néo-
neurones est faible (≈5%, voir chapitre I), il est judicieux de l’amplifier artificiellement afin de 
pouvoir observer une inhibition des néo-neurones infectés.  Dans ce but, l’injection de PTZ est un 
des meilleurs moyen d’induire une forte expression de Zif268 dans les nouveaux neurones (Veyrac 
et al., 2014) en provoquant une activation globale du GD. Les rats sont sacrifiés 90 minutes après 
l’injection du PTZ et donc 2 heures après l’injection de CNO.  
La cinétique de la CNO est encore mal connue. La concentration de CNO semble atteindre un pic 
à 30 minutes dans le plasma après injection i-p et avoir une résidence d’au moins 60 minutes in 
vivo chez la souris et le rat (Bender et al., 1994; Rogan et Roth, 2011), en revanche, le PTZ agit très 
rapidement. Ainsi l’activité des néo-neurones est mesurée au moment de l’activation générée par 
le PTZ simultanément au pic d’activité de la CNO sur ces néo-neurones. L’activation des neurones 
en présence de CNO est analysée par mesure de l’expression de Zif268 dans les cellules GFP+. Les 
résultats sont donc représentés par le pourcentage de neurones GFP+/Zif268+ sur le total des 
neurones GFP+. 
Chez les neurones infectés par le RV-GFP, Le PTZ accroit le niveau d’activité de manière non 
homogène : 25% à 100% de néo-neurones infectés expriment Zif268+ en fonction de la réactivité 
des rats au PTZ. En présence de la CNO, cette activité est significativement réduite, que ce soit 
avec du CNO injecté à concentration de 3mg/Kg ou à 1mg/Kg (figure 47B – effet DREADD 
F(1,7)=20,45 **p=0,0027, effet concentration F(1,7)=0,0025 p=0,9617, interaction 
DREADD/concentration F(1,7=0,41 p=0,54). Les deux concentrations étant efficaces, toutes les 
expériences suivantes sont réalisées avec la concentration minimum de CNO de 1mg/Kg. 
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Figure 47 : La CNO inhibe l’activité des cellules infectées par le RV-Gi-GFP in vivo. Gauche : Protocole de l’expérience. Groupe 
3mg/Kg , groupe 1mg/Kg. Droite : la CNO à 3mg/Kg et 1mg/Kg entraine une baisse de l’activation les cellules Gi-GFP comparé 
aux cellules GFP. **p<0,01. 
 
Nous avons ensuite testé l’efficacité de la CNO et de divers autres ligands des DREADDs in vivo sur 
le rétrovirus excitateur RV-Gs-GFP (figure 48A et B). Dans ce but, les rats reçoivent une injection 
de rétrovirus témoin RV-GFP dans l’hémisphère gauche et une injection de RV-Gs-GFP dans 
l’hémisphère droit. Les variations d’activation entre les cellules infectées par le RV-GFP et celles 
infectées par les RV-DREADDs sont donc comparées chez un même rat (gauche vs droite). Six 
semaines plus tard, les rats reçoivent une injection de ligand du DREADD afin de l’activer. Quatre 
groupes de rats sont utilisés et chaque groupe reçoit l’injection d’un ligand des DREADDs différent 
dont la CNO de chez Enzo Life Science (n=4), la CNO de chez HelloBio (n=4), le composé 21 (n=4) 
et la clozapine (n=5). Les rats sont sacrifiés 2 heures après l’injection des drogues, afin d’analyser 
l’activité des neurones au moment du pic de présence de la CNO dans le cerveau. L’activation des 
neurones en présence de CNO est analysée par mesure de l’expression de l’iEG Zif268 dans les 
cellules GFP+. 
Globalement, les ligands activent drastiquement les cellules infectées par le RV-Gs-GFP (figure 48C 
– effet DREADD F(1,13)=11 ***p<0,0001), mais il existe une tendance de différence d’activation 
entre les ligands (figure 48C – effet groupe F(1,13)=3,28 p=0,06, interaction DREADD/groupe  
F(3,13)=3,13 p=0,06). En effet, si on s’intéresse seulement au taux d’activation des cellules 
infectées par le RV-Gs-GFP, on observe que les ligands n’activent pas les néo-neurones de la même 
manière (figure 48D – F(3,13)=3,451 p=0,048). En effet la CNO du groupe Enzo active plus les 
cellules que la clozapine (*p=0,04). Au vu de ces résultats, la CNO est gardée comme ligand des 
DREADDs dans les expériences des chapitres suivants. 
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Figure 48 : La CNO, le C21 et la clozapine activent les cellules infectées par le RV-Gs-GFP. A - Protocole de l’expérience.  B – 
plan focal représentatif du marquage fluorescent GFP+ et Zif268+ permettant la mesure de l’activation des neurones après 
injection des drogues (échelle = 20 µm). C - la CNO Enzo, la CNO HelloBio, le C21 et la clozapine entrainent une hausse 
drastique de l’activation des cellules Gs-GFP comparé aux cellules GFP. ***p<0,001. D – La CNO Enzo induit une meilleure 
activation des DREADDs Gs que la clozapine. *p<0,05. 
 
III - CONCLUSION 
Ce second chapitre de thèse a permis la mise au point de l’outil RV-DREADD, nécessaire à l’étude 
de la relation causale entre nouveaux neurones et reconsolidation de la mémoire à long terme. 
Nous avons tout d’abord démontré que l’injection des RV-DREADDs n’impacte pas la survie des 
néo-neurones. Nous avons ensuite démontré l’efficacité des rétrovirus sur tranche. En effet, 
infusée sur tranches de cerveaux, la CNO inhibe et stimule drastiquement les neurones infectés 
par le RV-Gi-GFP et le RV-Gs-GFP respectivement. En revanche, la CNO reste inerte sur les cellules 
infectées par le rétrovirus témoin qui ne possède pas de DREADD. De la même manière qu’in vitro, 
la CNO in vivo inhibe et stimule efficacement les neurones infectés par le RV-Gi-GFP et le RV-Gs-
GFP respectivement.  
Nous avons déterminé que la CNO à 1mg/Kg était la concentration idéale pour l’actionnement des 
DREADDs. En effet cette concentration est aussi efficace que celle de 3mg/Kg pour inhiber les 
cellules infectées par le RV-Gi-GFP et active drastiquement (≈85-98% d’expression de Zif268) les 
cellules infectées par le RV-Gs-GFP. Des considérations sur l’utilisation des DREADDs sont 
développées dans la discussion générale. 
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 CHAPITRE III 
 
 
LES NEO-NEURONES IMMATURES 
SELECTIONNES PAR L’APPRENTISSAGE SONT 
NECESSAIRES A LA RECONSOLIDATION DE LA 
MEMOIRE SPATIALE A LONG TERME. 
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I - INTRODUCTION 
Une fois l’efficacité des RV-DREADDs établie, nous avons pu étudier la relation causale entre néo-
neurones et la reconsolidation de la mémoire spatiale. En outre, nous avons tout d’abord profité 
du nouvel outil RV-DREADD afin d’étudier l’effet de l’inhibition des différentes populations de néo-
neurones durant l’apprentissage et leur rôle durant cet apprentissage. En effet si toutes les études 
ayant supprimé des neurones qui étaient immatures (jusqu’à 4 semaines d’âge) durant 
l’apprentissage ne montrent aucun effet délétère sur celui-ci (Shors et al., 2002; Madsen et al., 
2003; Snyder et al., 2005; Deng et al., 2009; Goodman et al., 2010; Lemaire et al., 2012), les études 
supprimant des neurones plus âgés (au moins 5-6 semaines d’âge) montrent des résultats 
controversés. Des déficits d’apprentissage sont apparents dans certaines études (Dupret et al., 
2008; Farioli-Vecchioli et al., 2008; Zhang et al., 2008; Garthe et al., 2009; Lemaire et al., 2012) 
mais pas dans d’autres (Raber et al., 2004; Rola et al., 2004; Meshi et al., 2006; Saxe et al., 2006; 
Deng et al., 2009; Jessberger et al., 2009; Arruda-Carvalho et al., 2011). 
L’objectif de ce chapitre a ensuite été d’étudier la relation causale entre neurogenèse adulte et 
reconsolidation de la mémoire, cela en inhibant et activant spécifiquement les néo-neurones 
durant la reconsolidation, grâce aux RV-DREADDs.  
Dans une première partie, nous nous sommes intéressés aux néo-neurones sélectionnés par 
l’apprentissage lorsqu’ils sont immatures. Nous avons étudié leur implication dans l’apprentissage 
spatial, en les inhibant durant celui-ci et en mesurant leur activité à la fin de cet apprentissage 
(expérience A1). Puis nous avons cherché à déterminer si ces néo-neurones étaient nécessaires à 
la reconsolidation,  et si stimuler ces néo-neurones pendant la reconsolidation pouvait moduler 
les performances des rats durant la rétention à long terme (expériences A2).  
Nous avons répliqué ces expériences dans une seconde partie, cette fois ci en s’intéressant au rôle 
causal des néo-neurones âgés de six semaines durant l’apprentissage (expérience B1) et durant la 
reconsolidation (expérience B2). Les résultats du chapitre I montrent que seuls les neurones issus 
de la neurogenèse adulte et non ceux générés durant le développement du GD seraient impliqués 
dans la reconsolidation de la mémoire spatiale. En conséquence, l’étude de la relation causale est 
seulement menée sur les néo-neurones.  
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II - RESULATS 
A - Le rôle des néo-neurones immatures dans l’apprentissage et la reconsolidation 
1 - Quelle est l’implication des néo-neurones immatures dans l’apprentissage 
spatial ? 
Dans un premier temps, nous avons profité du RV-DREADD afin d’étudier l’effet de l’inhibition des 
néo neurones sélectionnés par l’apprentissage lors de cet apprentissage. Deux groupes de rats 
reçoivent quatre injections bilatérales d’un même rétrovirus (RV-Gi-GFP n=10 ou RV-GFP n=8) 
ainsi qu’une injection de BrdU i-p simultanée une semaine avant l’apprentissage. A partir du 2ème  
jour jusqu’au 6ème et dernier jour d’apprentissage, tous les groupes reçoivent une injection de CNO 
i-p une heure avant le premier essai, afin de s’assurer que les néo-neurones soient inhibés dès le 
début du premier essai de la séance. L’inhibition débute seulement à partir du deuxième jour afin 
de permettre l’éventuel recrutement des néo-neurones dans la tâche durant le premier jour.  
Les rats sont sacrifiés 90 minutes après le dernier essai du dernier jour d’apprentissage, afin de 
mesurer l’activation des nouveaux neurones durant le dernier essai d’apprentissage en WM. Le 
groupe HC est composé de rats injectés avec le RV-GFP. Ces rats sont également injectés avec la 
CNO au même moment que les autres groupes mais restent dans leur cage d’hébergement durant 
toute la durée de l’expérience. Le groupe HC (n=6) est sacrifié au même moment que les autres 
groupes expérimentaux. Les performances des rats durant l’apprentissage sont mesurées via les 
latences à atteindre la plateforme. 
Les résultats montrent que le fait d’inhiber les néo-neurones âgés d’une semaine au moment de 
l’apprentissage n’a pas d’effet sur l’apprentissage spatial (figure 49B - effet temps F(5,80)=58,19 
p<0,0001, effet groupe F(1,16)=0,45 p=0,51, interaction groupe/temps F(5,80)=0,65 0,66). En 
effet, les rats injectés avec le RV-Gi-GFP atteignent la plateforme durant les 6 jours 
d’apprentissage aussi rapidement que les rats injectés avec le RV-GFP.  
Nous nous sommes ensuite intéressés à l’activation des néo-neurones après le dernier essai de 
WM, mesurée par l’expression de Zif268 dans les cellules BrdU+. Les résultats montrent que 
l’apprentissage n’a pas d’effet sur l’activation des néo-neurones nés une semaine avant 
l’apprentissage (figure 49C – t(11)=1,38 p=0,19). Ces résultats suggèrent que les néo-neurones trop 
immatures au moment de l’apprentissage ne sont ni activés par cet apprentissage ni nécessaires 
à celui-ci. 
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Figure 49 : Les neurones âgés d’une semaine ne sont ni activés par cet apprentissage ni nécessaires à celui-ci. A – Protocole 
de l’expérience. B – L’inhibition des néo neurones n’a aucun effet sur les latences à atteindre la plateforme durant 
l’apprentissage.  C – Les néo-neurones ne sont pas activés par l’apprentissage. Rats GFP n=8, HC n=6. Droite : plan focal 
représentatif du marquage fluorescent BrdU+ et Zif268+ permettant la mesure de l’activation des neurones pendant 
l’apprentissage (échelle = 10 µm). 
 
A la fin de l’expérience, le comptage du nombre de cellules GFP+ dans les deux groupes indiquent 
que les injections sont semblables chez les rats GFP et Gi-GFP (figure 50A – t(16)=0,35 p=0,73). n=2 
rats Gi-GFP ont été exclus de l’expérience car ils ne sont pas marqués ou seulement marqués d’un 
côté. Le comptage des cellules GFP+ indique que le marquage est réparti sur plus de 5mm d’axe 
septo-temporal du GD. 
 
Figure 50 : Nombre de cellules infectées par les différents rétrovirus lors de l’expérience.  A – Nombre total de cellules 
infectées. B – répartition du marquage par coupes coronales analysées. C – Coupes coronales de cerveau de rat représentant 
les extrémités septo-temporales du marquage obtenu après injection des rétrovirus. 
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2 - Quelle est l’implication des néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage lors de 
la reconsolidation de la mémoire ? 
Afin d’étudier l’implication des néo-neurones immatures sélectionnées par l’apprentissage spatial 
lors de la reconsolidation, nous les avons inhibé ou stimulé spécifiquement durant cette 
reconsolidation. Dans ce but, trois groupes de rats âgés de deux mois reçoivent quatre injections 
bilatérales d’un même rétrovirus (RV-Gi-GFP n=9, RV-Gs-GFP n=9 et RV-GFP n=9) et sont soumis à 
un apprentissage dans le WM une semaine plus tard. La mémoire des rats est réactivée quatre 
semaines plus tard. Le test de réactivation correspond à un probe test.  
La CNO est alors injectée 30 minutes avant la réactivation dans le but d’inhiber les neurones 
lorsque le processus de reconsolidation est initié. Dans les études sur le processus de 
reconsolidation, les administrations d’agents pharmacologiques ou les inhibiteurs de synthèse 
protéique sont idéalement effectués après réactivation de la mémoire pour ne pas interférer avec 
les processus mis en jeu lors du rappel. Cependant, dans le cas où le début de l’activité du 
traitement est plus lent, les injections sont effectuées avant la réactivation pour s’assurer que les 
mécanismes post-réactivation soient bien affectés (Tronson et Taylor, 2007).  
Les rats sont ensuite testés deux jours après (Test) puis deux semaines plus tard (Test 2) afin 
d’observer si les effets persistent dans le temps. Les performances lors de la réactivation et des 
tests de rétention sont évaluées à l’aide de différents paramètres : le nombre d’entrées dans les  
« zones », définies comme des cercles idéaux situé à l'emplacement de la plate-forme d'origine 
(zone cible « C ») et dans trois zones équivalentes dans chacun des autres quadrants (autres zones 
« A ») et latence à croiser cette zone « C » pour la première fois. 
Lors de l’apprentissage, les trois groupes de rats apprennent à localiser la plateforme durant 
l’apprentissage de manière similaire (figure 51B – Apprentissage : effet temps F(5,145)=50,46 
p<0,0001, effet groupe F(2,29)=0,7515 p=0,4806, interaction temps/groupe F(10,145)=1,20 
p=0,30).  
L’analyse des performances entre le jour 6 d’apprentissage et le test 2 montrent que les groupes 
expérimentaux sont différents (figure 51B – jour6-R-T-T2 : effet temps F(3,87)=8,72 p<0,0001, 
effet groupe F(2,29)=4,72 p=0,02, interaction groupe/temps F(6,87)=1,33 p=0,25). Plus 
précisément, l’inhibition des néo-neurones entraine une augmentation globale des latences des 
rats par rapport au groupe contrôle (*p=0,01), et une tendance comparé au groupe RV-Gs-GFP 
(p=0,08). Par contre, les latences des rats injectés au RV-Gs-GFP ne diffèrent pas de celles du 
groupe contrôle (p=0,85). En effet, au moment du test 2 (figure 51C – F(2,29)=4,35 p=0,02), les 
144 
 
rats Gi-GFP sont plus lents à trouver la zone C que les rats contrôles (*p=0,02), mais les rats RV-
Gs-GFP ne diffèrent pas des contrôles (p=0,23).  
Afin d’étudier plus en détail l’effet de l’inhibition des néo-neurones, nous avons focalisé nos 
analyses sur les groupes RV-Gi-GFP et RV-GFP. Les résultats précédents ne montrant pas d’effet 
comportemental de l’inhibition des néo-neurones lors du test de réactivation, nous avons analysé 
les performances des rats qui atteignent la zone C en moins de 30s lors du test de réactivation. Ce 
critère de sélection a permis d’éliminer 5 rats RV-GFP sur 14 et 3 rats RV-Gi-GFP sur 9. De manière 
intéressante, si on s’intéresse seulement aux rats montrant de bonnes performances l’effet 
perturbateur est décuplé  (figure 51D – jour6-R-T-T2 : interaction temps/groupe F(3,39)=5,43 
p=0,003). Les Rats contrôles ne montrent aucune détérioration significative des latences au fur et 
à mesure des tests (R vs T2 p=0,22). En revanche, les rats Gi-GFP montrent des latences beaucoup 
plus longues durant le test 2 que durant la réactivation (***p<0,0001) et le test (*p=0,02). De plus, 
lorsque les néo-neurones d’intérêt sont inhibés durant la reconsolidation, les rats sont plus lents 
à trouver la zone C que les contrôles au test (*p=0,045) et au test 2 (***p<0,0001). En effet, 5 rats 
sur 6 RV-Gi-GFP ne croisent même pas cette zone C durant les 60s du test 2.  
En s’intéressant aux rats qui ne  trouvent pas la zone C en moins de 30s durant la réactivation, on 
observe que les mauvaises performances seraient plus dues à un déficit de restitution ou de 
consolidation et non d’acquisition, car les rats apprennent efficacement durant les 6 jours 
d’entrainement (figure 51E – Apprentissage : effet temps F(5,30)=12,40 p<0,0001, effet groupe 
F(1,6)=1,14 p=0,33, interaction temps/groupe F(5,30)=0,73 p=0,60). Chez ces rats, l’inhibition des 
néo-neurones n’a pas d’effet sur la rétention de la mémoire (figure 51E – jour6-R-T-T2, effet 
groupe F(1,6)=0,007 p=0,93, interaction groupe/temps F(3,18)=0,03 p=0,99). Ce résultat suggère 
que la mémoire des rats n’est pas déstabilisée si ils ne se souviennent plus de la localisation de la 
plateforme quatre semaines après l’apprentissage. 
145 
 
 
Figure 51 : L’inhibition des néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage, pendant la reconsolidation, perturbe 
durablement la rétention de la mémoire. A – Protocol de l’expérience. B Stimuler les néo-neurones d’intérêt n’a pas d’effet 
sur les latences des rats tandis qu’inhiber ces neurones augmente durablement les latences des rats. Gi-GFP vs GFP *p<0,05 
C  – Stimuler les néo-neurones d’intérêt n’a pas d’effet sur les latences des rats tandis qu’inhiber ces neurones augmente 
durablement les latences des rats. *p<0,05. D et E – Inhiber les néo-neurones d’intérêt perturbe seulement la mémoire des 
rats qui ont bien consolidé la mémoire initiale. Gi-GFP T vs T2 *p<0,05, Gi-GFP R vs T2 ***p<0,001, GFP vs Gi-GFP #p<0,05 
###p<0,001. 
 
De la même manière que pour les résultats du chapitre précédent, les résultats des nombres 
d’entrée dans la zone C par rapport aux autres zones, montrent que lors du test de réactivation, 
les animaux n’ont pas de préférence pour la zone C. Ainsi, si 4 semaines après l’apprentissage 
initial les animaux croisent rapidement la position de la plateforme, ils ne persistent pas à chercher 
la plateforme dans la zone C. En ce qui concerne l’inhibition des néo-neurones, il est donc 
impossible de voir une perturbation des performances sur ce critère. Pour la stimulation des néo-
neurones chez les rats RV-Gs-GFP, les résultats ne montrent pas d’amélioration de la recherche 
lors des tests de rétention. (Figure 52A – interaction temps/zone/groupe F(4,58)=0,26 p=0,90). Ce 
résultat est identique pour les rats montrant de bonnes performances durant la réactivation 
(Figure 52B – interaction temps/zone/groupe F(4,38)=0,64 p=0,64). L’activation des neurones 
d’intérêt pendant la reconsolidation n’a donc pas d’effet sur la rétention de la mémoire. 
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Figure 52 : Quatre semaines après l’apprentissage, les rats ne persistent pas dans la zone C. A – Nombre d’entrées dans les 
zones pour la totalité des rats. B – Nombre d’entrées dans les zones pour les rats atteignant la zone C en moins de 30s pendant 
la réactivation. 
 
A la fin de l’expérience, le comptage du nombre de cellules GFP+ dans les trois groupes indique 
que les injections sont semblables chez les rats GFP,  Gi-GFP et Gs-GFP (figure 53A – F(2,29)=1,93 
p=0,16). n=3 rats Gi-GFP et n=4 rats Gs-GFP ont été exclus de l’expérience car ils ne sont pas 
marqués ou seulement marqués d’un côté. Les résultats ne montrent pas de corrélations entre les 
performances des rats Gi-GFP aux différents tests et le nombre de neurones inhibés durant la 
reconsolidation (figure 53C – Test de Pearson T r2=0,09 p=0,43, T2 r2=0,008 p=0,82).  
 
Figure 53 : Nombre de cellules infectées par les différents rétrovirus lors de l’expérience.  A – Nombre total de cellules 
infectées. B – répartition du marquage par coupes coronales analysées. C - Le nombre de neurones infectés ne corrèle pas 
avec les performances des rats aux tests 
 
Quatre semaines après l’apprentissage, les rats sont toujours capables de rejoindre rapidement la 
zone C où se trouvait précédemment la plateforme, mais l’analyse des différentes zones montre 
qu’ils ne persistent absolument pas à chercher la plateforme dans la bonne zone. En conséquence 
de ces observations, nous avons voulu utiliser un autre protocole de réactivation nous permettant 
de renforcer la mémoire. Pour cela nous avons utilisé le même protocole que décrit 
précédemment seulement sur les groupes RV-GFP (n=12) et RV-Gi-GFP (n=12), avec pour seule 
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différence le fait qu’à la fin de la réactivation et des tests, les rats sont posés 30 secondes sur la 
plateforme (figure 54A). Cette réactivation permet donc d’ajouter un indice renforçant de la 
mémoire à la fin du probe test. 
Les résultats comportementaux montrent que les animaux apprennent efficacement durant la 
phase d’acquisition, indépendamment des groupes expérimentaux (figure 54B – Apprentissage : 
effet temps F(5,110)=39,47 p<0,0001, effet groupe F(1,22)=0,27 p=0,61, interaction 
temps/groupe F(5,110)=1,365 p=0,24) et ils atteignent aussi rapidement la zone C durant la 
réactivation. Pendant les tests, tous les rats parviennent très rapidement la zone C, quel que soit 
le groupe expérimental (figure 54B –Jour6-R-T-T2 : effet groupe F(1,22)=0,13 p=0,72, interaction 
temps/groupe F(3,66)=0,45 p=0,72). Inhiber les néo-neurones d’intérêt pendant la 
reconsolidation ne perturbe donc pas les latences des rats dans ce protocole. Au contraire, les rats 
sont tous plus rapides à atteindre la zone C durant le test 2 que durant la réactivation (figure 54B 
– Jour6-R-T-T2 : effet temps F(3,66)=2,92 *p=0,04). L’analyse différentielle des rats atteignant la 
zone C durant la reconsolidation en moins ou plus de 30 secondes n’est pas justifiée ici car un seul 
rat par groupe présente plus de 30 secondes à atteindre la zone C. 
 
Figure 54 : L’inhibition des néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage pendant la reconsolidation ne perturbe pas les 
latences des rats dans le protocole de réactivation Atlantis. A – Protocole de l’expérience. B - L’inhibition des néo-neurones 
sélectionnés par l’apprentissage pendant la reconsolidation ne perturbe pas les latences des rats dans le protocole de 
réactivation Atlantis. R vs T2 *p<0,05. 
 
En analysant le nombre d’entrées dans les différentes zones on observe que la réactivation de la 
mémoire avec la plateforme Atlantis entraine cette fois-ci une amélioration considérable des 
performances, qui est bloquée par l’inhibition des néo-neurones (figure 55A – interaction 
temps/groupe/zones F(2,44)=3,80 p=0,03). En effet, les rats RV-GFP n’entrent pas plus dans la 
zone C que dans les autres zones durant la réactivation (p=0,63). En revanche, deux jours plus tard, 
durant le test, ils entrent cette fois beaucoup plus dans la zone C que dans les autres zones 
(***p=0,0002), ils sont donc meilleurs au test que lors de la réactivation (R vs T ***p=0,0002). De 
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plus cet effet persiste jusqu’au test 2 (C vs A ***p=0,0002), sans qu’il n’y ait de baisse de 
performance entre le test et le test 2 (p=0,32).  
De manière intéressante, lorsque les néo-neurones sont inhibés, les rats ne montrent aucune 
amélioration significative entre la réactivation et le test (zone C p=0,68). Ils n’entrent pas 
significativement plus dans la zone C que dans les autres zones durant le test, même si on observe 
une forte tendance (p=0,06). Deux semaines plus tard, les rats Gi-GFP ne montrent toujours pas 
d’amélioration de la mémoire par rapport à la réactivation (zone C p=0,51) et n’entrent toujours 
pas significativement plus dans la zone C que dans les autres zones (p=0,10). En conséquence les 
rats Gi-GFP persistent moins dans la zone C que les rats GFP durant le test (**p=0,009) et le test 2 
(*p=0,049). Les temps passés dans les zones et dans les cadrans montrent des résultats similaires 
(Annexe 1A - interaction temps / groupe / zone F(2,44)=3,21 p=0,049. Annexe 1B - interaction 
temps / groupe / zone F(2,44)=4,57 p=0,015). La carte thermique de la densité de passage des rats 
dans le WM pour chaque groupe permet de visualiser les différences de persistance dans la zone 
C pendant les tests (figure 55B).  
En s’intéressant à d’autres paramètres d’analyse de performance de mémoire, les résultats 
montrent que la réactivation entraine une forte amélioration de la proximité de Gallagher (figure 
55C – interaction groupe/temps F(2,44)=3,51 p=0,04). Cette amélioration est visible au test chez 
les rats contrôles (R vs T ***p=0,0005) et persiste jusqu’au test 2 (R vs T2 *p=0,02), contrairement 
aux rats Gi-GFP qui ne montrent aucune évolution des performances après réactivation au test 
(p=0,91) ou au test 2 (p=0,93). De manière similaire, la réactivation entraine une amélioration de 
l’efficacité des rats GFP et non des rats Gi-GFP (figure 55D – interaction groupe/temps 
F(2,44)=4,17 p=0,02). Cette amélioration est visible chez les rats contrôles (R vs T **p=0,004, R vs 
T2 p=0,06), mais pas chez les rats Gi-GFP (R vs T p=0,88, R vs T2 p=0,99). 
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Figure 55 : L’inhibition des néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage pendant la reconsolidation perturbe 
durablement la précision de la mémoire spatiale dans le protocole de réactivation Atlantis. A – L’inhibition des néo-
neurones pendant la reconsolidation annule l’effet positif de la réactivation sur le nombre d’entrées dans les zones observée 
chez les rats contrôles. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 B – Carte thermique de la densité de passage par groupe durant le test 
et le test 2. Les zones les plus chaudes correspondent aux endroits les plus fréquentés. C et D– L’inhibition des néo-neurones 
pendant la reconsolidation annule l’effet positif de la réactivation sur la proximité de Gallagher et l’efficacité observée chez 
les rats contrôles. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. 
 
A la fin de l’expérience, le comptage du nombre de cellules GFP+ dans les deux groupes indique 
que les injections sont semblables chez les rats GFP et Gi-GFP (figure 56A – t(22)=1,09 p=0,29). N=6 
rats Gi-GFP ont été exclus de l’expérience car ils ne sont pas marqués ou seulement marqués d’un 
côté. Afin d’évaluer si les performances mnésiques sont corrélées avec le nombre de neurones 
infectés dans le cerveau des rats, nous nous sommes intéressés au paramètre de Proximité de 
Gallagher, considéré comme le paramètre de mesure le plus sensible pour détecter les différences 
de groupes dans le WM (Maei et al., 2009). Les résultats ne montrent pas de corrélations entre les 
performances des rats aux différents tests et le nombre de neurones inhibés durant la 
reconsolidation (figure 56C – Test de Pearson T r2=0,02 p=0,64, T2 r2=0,03 p=0,60). 
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Figure 56 : Nombre de cellules infectées par les différents rétrovirus lors de l’expérience.  A – Nombre total de cellules 
infectées. B – répartition du marquage par coupes coronales analysées. C - Le nombre de neurones infectés ne corrèle pas 
avec les performances des rats aux tests 
 
Ensemble, ces résultats indiquent que les néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage lorsqu’ils 
sont immatures ne sont pas nécessaires à cet apprentissage et ne semblent pas activés par celui-
ci. Pourtant, une fois matures, ces néo-neurones deviennent nécessaires à la reconsolidation à 
long terme de la mémoire spatiale. 
B - Le rôle des néo-neurones matures dans l’apprentissage et la reconsolidation 
Nous nous sommes ensuite intéressés à l’implication des néo-neurones matures dans 
l’apprentissage et la reconsolidation de la mémoire spatiale. Les protocoles des expériences de 
cette partie sont similaires à ceux de la partie précédente, excepté que nous marquons cette fois 
ci les neurones nés six semaines avant l’apprentissage. 
1 - Quelle est l’implication des néo-neurones matures dans l’apprentissage spatial ? 
Dans un premier temps, nous avons étudié l’effet de l’inhibition des néo-neurones matures lors 
de l’apprentissage. Deux groupes de rats reçoivent quatre injections bilatérales d’un même 
rétrovirus (RV-Gi-GFP n=10 ou RV-GFP n=8) ainsi qu’une injection de BrdU i-p simultanée six 
semaines avant l’apprentissage. A partir du 2ème  jour jusqu’au 6ème et dernier jour d’apprentissage, 
tous les groupes reçoivent une injection de CNO i-p une heure avant le premier essai. Les rats sont 
sacrifiés 90 minutes après le dernier essai du dernier jour d’apprentissage. Le groupe HC (n=6) est 
composé de rats injectés avec le RV-GFP injectés avec la CNO et sacrifiés au même moment que 
les autres groupes expérimentaux. Les performances des rats durant l’apprentissage sont 
mesurées via les latences à atteindre la plateforme. 
L’analyse des performances dans le WM indique que l’inhibition des neurones n’a pas d’effet 
significatif sur les latences des rats à atteindre la plateforme (figure 57B – effet temps 
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F(5,80)=31,71 p<0,0001, effet groupe F(1,16)=2,82 p=0,11, interaction temps/groupe F(5,80)=0,96 
p=0,44). Cependant, si on s’intéresse au jour 3 seulement, on observe une perturbation des 
performances pour les rats RV-Gi-GFP comparé aux rats contrôles (figure 57C -  effet groupe 
F(1,16)=4,53 p=0,049). L’inhibition des néo-neurones aurait donc possiblement un léger effet 
perturbateur, étant donné que l’apprentissage des rats RV-Gi-GFP met un jour de plus à se 
stabiliser.  
Nous nous sommes ensuite intéressés à l’activation de ces neurones à la fin de l’apprentissage en 
analysant l’expression de Zif268 dans les cellules BrdU+ (figure 57D - F(2,14)=16,69 p=0,0002). Les 
résultats indiquent que l’apprentissage augmente l’activation des néo-neurones âgés de six 
semaines (**p=0,001). En revanche, les rats injectés avec le RV-Gi-GFP ne montrent pas 
d’augmentation de l’activité des neurones après apprentissage (p=0,57). Cet effet peut s’expliquer 
par le fait que dans ce groupe, une partie des neurones BrdU+ est également infectée par le RV-
Gi-GFP. Les neurones Gi-GFP sont en présence de CNO au moment du sacrifice des rats et sont 
donc inhibés par celui-ci, ce qui provoque le faible pourcentage d’activation de cette population.  
 
Figure 57 : Les néo-neurones âgés de six semaines sont activés par l’apprentissage et seraient nécessaires à celui-ci. A – 
Protocole de l’expérience. B et C– L’inhibition des néo neurones entrainent un retard des latences au jour 3 d’apprentissage. 
*p<0,05. Droite : plan focal représentatif du marquage fluorescent BrdU+ et Zif268+ permettant la mesure de l’activation des 
neurones pendant l’apprentissage (échelle = 10 µm).  D – Les néo-neurones sont activés par l’apprentissage. Rats GFP n=6, 
rats Gi-GFP n=5, rats HC n=6. **p<0,01 ***p<0,001. 
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A la fin de l’expérience, le comptage du nombre de cellules GFP+ dans les deux groupes indique 
que les injections ne sont pas homogènes et que le nombre cellules infectées est plus important 
dans le groupe Gi-GFP que dans le groupe contrôle (figure  58A– t(16)=2,31 p=0,03). N=3 rats Gi-
GFP ont été exclus de l’expérience car ils ne sont pas marqués ou seulement marqués d’un côté. 
Les résultats ne montrent pas de corrélations entre les performances des rats Gi-GFP durant le 
jour 3 de l’apprentissage et le nombre de neurones inhibés durant l’apprentissage (figure 58C – 
Test de Pearson r2=0,02 p=0,67).  
 
Figure 58 : Nombre de cellules infectées par les différents rétrovirus lors de l’expérience.  A – Nombre total de cellules 
infectées. B – répartition du marquage par coupes coronales analysées. C - Le nombre de neurones infectés n’est pas corrélé 
avec les performances des rats aux tests 
 
2 - Quelle est l’implication des néo-neurones matures dans la reconsolidation ? 
Afin d’étudier l’implication de cette population de néo-neurones matures et activés par  
l’apprentissage spatial, dans la reconsolidation, nous les avons inhibé ou stimulé spécifiquement 
durant cette reconsolidation. Dans ce but, trois groupes de rats âgés de deux mois reçoivent 
quatre injections bilatérales d’un même rétrovirus (RV-Gi-GFP n=6, RV-Gs-GFP n=11 et RV-GFP 
n=6) et sont soumis à l’apprentissage dans le WM une semaine plus tard. La mémoire des rats est 
réactivée quatre semaines plus tard et la CNO est injectée 30 minutes avant la réactivation. Les 
rats sont ensuite testés deux jours après (Test) puis deux semaines plus tard (Test 2). Les 
performances lors de la réactivation et des tests de rétention sont évaluées à l’aide du nombre 
d’entrées dans les zones et de la latence à croiser la zone C pour la première fois. 
Les résultats montrent que tous les rats apprennent dans le WM et parviennent rapidement à la 
zone C durant la réactivation (figure 59B – Apprentissage : effet temps F(5,100)=22,14 p<0,0001, 
effet groupe F(2,20)=0,3043 p=0,7410, interaction temps/groupe F(10,100)=0,3 p=0,98). 
Cependant, inhiber ou activer, pendant la reconsolidation, les néo-neurones nés six semaines 
avant l’apprentissage n’a pas d’effet sur les latences (figure 59B - Jour6-R-T-T2 : effet groupe 
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F(2,20)=0,18 p=0,84, interaction groupe/temps F(6,60)=0,87 p=0,52) ni sur le nombre d’entrées 
dans les zones pendant le test (figure 59C – effet groupe F(2,20)=0,80 p=0,47). Cet absence d’effet 
n’est pas dû au fait que les rats aient moins bien consolidé ou restitué la mémoire pendant la 
réactivation, car on ne trouve toujours pas d’effet perturbateur de la mémoire si l’on s’intéresse 
seulement aux rats ayant atteint la plateforme en moins de 30 secondes durant la réactivation 
(figure 59D - Jour6-R-T-T2 : effet groupe F(1,13)=0,02 p=0,88, interaction groupe/temps 
F(3,39)=0,37 p=0,77). 
 
Figure 59 : L’inhibition des néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage, pendant la reconsolidation ne perturbe 
pas la rétention de la mémoire. A – Protocol de l’expérience.  B  – Stimuler ou inhiber les néo-neurones d’intérêt n’a pas 
d’effet sur les latences des rats. B - Stimuler ou inhiber les néo-neurones d’intérêt n’a pas d’effet sur le nombre d’entrées 
dans les zones des rats. C  – Inhiber les néo-neurones d’intérêt des rats qui ont bien consolidé la mémoire initiale (n=6/6 rats 
RV-GFP, n=9/11 rats RV-Gi-GFP) n’a pas d’effet sur les latences. 
 
A la fin de l’expérience, le comptage du nombre de cellules GFP+ dans les trois groupes indique 
que les infections sont semblables chez les rats GFP,  Gi-GFP et Gs-GFP (figure 60A – F(2,22)=0,68 
p=0,52). n=3 rats Gi-GFP et n=1 rat Gs-GFP ont été exclus de l’expérience car ils ne sont pas 
marqués ou seulement marqués d’un côté.  
154 
 
 
Figure 60 : Nombre de cellules infectées par les différents rétrovirus lors de l’expérience.  A – Nombre total de cellules 
infectées. B – répartition du marquage par coupes coronales analysées.  
 
Nous avons ensuite étudié l’effet de l’inhibition de cette population de néo-neurones dans le 
second protocole de réactivation Atlantis (Gi-GFP n=12 et GFP n=11) (figure 61A). Les animaux 
apprennent efficacement durant la phase d’apprentissage indépendamment des groupes 
expérimentaux (figure 61B – Apprentissage : effet temps F(5,105)=19,91 p<0,0001, effet groupe 
F(1,21)=1,91 p=0,18, interaction temps/groupe F(5,105)=1,19 p=0,32) et atteignent aussi 
rapidement la zone C durant la réactivation. Inhiber les néo-neurones d’intérêt pendant la 
reconsolidation ne perturbe pas les latences des rats dans ce protocole (figure 61B – Jour6-R-T-
T2 : effet groupe F(1,21)=0,01 p=0,91, interaction groupe/temps F(3,63)=0,24 p=0,87). L’analyse 
différentielle des rats atteignant la zone C durant la reconsolidation en moins ou plus de 30 
secondes n’est pas justifiée ici car un seul rat présente une latence de plus de 30 secondes à 
atteindre la zone C.  
 
Figure 61 : L’inhibition des néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage, pendant la reconsolidation ne perturbe 
pas les latences des rats dans le protocole Atlantis. A – Protocol de l’expérience. B  –  inhiber les néo-neurones d’intérêt n’a 
pas d’effet sur les latences des rats.  
 
De la même manière que dans la partie 2, la réactivation de la mémoire avec la plateforme Atlantis 
entraine encore une fois une amélioration considérable des performances des rats. Seulement 
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cette fois-ci, aucune différence significative n’est observée entre les deux groupes expérimentaux. 
(figure 62A - interaction temps/groupe/zone F(2,42)=0,08 p=0,92, interaction temps/zone 
F(2,42)=10,24 p=0,0002). En effet, tous les rats entrent plus dans la zone C durant le test que 
durant la réactivation (***p=0,0007). L’inhibition des néo-neurones n’a donc aucun effet sur le 
nombre d’entrées dans les différentes zones. On peut noter que, pour cette expérience, 
contrairement à ce que l’on pouvait observer dans la partie précédente, les rats montrent de 
bonnes performances pour ce paramètre dès la réactivation. En effet les animaux entrent plus 
dans la zone C que dans les autres zones durant la réactivation (**p=0,0013). De plus, 
contrairement à ce que nous avions observé lors de l’expérience similaire en partie 2, ici l’effet 
positif de la réactivation est transitoire et ne perdure pas deux semaines plus tard, au moment du 
test 2. En effet les performances au test 2 sont plus faibles qu’au test (zone C ***p=0,0002), et 
reviennent au niveau de celles observées durant la réactivation (zone C p=0,68). Les temps passés 
dans les zones et dans les cadrans montrent des résultats similaires (Annexe 2A - interaction 
temps/zone F(2,42)=9,36 p=0,0004. Annexe 2B - interaction temps/zone F(2,42)=11,4 p=0,0001).  
De la même manière que pour l’analyse des zones et des cadrans,  les performances des rats pour 
la proximité de Gallagher et l’efficacité ne sont pas différentes en fonction des groupes 
expérimentaux (figure 62B - interaction temps/groupe F(2,42)=0,7269 p=0,4894. Figure 62C  - 
interaction temps/groupe F(2,42)=0,8396 p=0,439). L’effet positif de la réactivation est donc la 
même pour les deux groupes (figure 62B -  effet temps F(2,42)=13,86 p<0,0001. figure 62C -  effet 
temps F(2,42)=10,11 p=0,0003). Les animaux sont meilleurs après la reconsolidation au moment 
du test par rapport à la réactivation (Gallagher p=***p<0,0001, Efficacité ***p=0,0004), puis 
l’effet positif s’estompe et deux semaines plus tard les performances des rats retombent au niveau 
de celles de la réactivation (R vs T2 Gallagher p=0,58, Efficacité p=0,76). 
 
Figure 62 : L’inhibition des néo-neurones générés six semaines avant l’apprentissage pendant la reconsolidation ne 
perturbe pas la restitution de la mémoire spatiale dans le protocole de réactivation Atlantis. A – L’inhibition des néo-
neurones pendant la reconsolidation n’a pas d’effet sur le nombre d’entrées dans les zones. **p<0,01 ***p<0,001. B et C– 
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L’inhibition des néo-neurones pendant la reconsolidation n’a pas d’effets sur la proximité de Gallagher et l’efficacité. L’analyse 
statiste ne révèle pas d’interaction entre les effets, ni d’effet groupe entre les rats GFP et Gi-GFP. L’ANOVA indique un effet 
temps entre le rappel et le test (R vs T) et entre le test et le test 2 (T vs T2). **p<0,01 ***p<0,001. 
 
L’analyse histologique de cette étude n’est pas encore terminée. Il est donc impossible pour 
l’instant de compter les cellules infectées et d’exclure les rats n’étant pas marqués. 
Ensemble, ces deux expériences suggèrent que, les néo-neurones générés six semaines avant 
l’apprentissage spatial sont activés par l’apprentissage et seraient peut être impliqués dans cet 
apprentissage. En revanche, cette population de néo-neurones n’est pas nécessaire à la 
reconsolidation à long terme de la mémoire résultante de cet apprentissage. 
III - CONCLUSION 
Dans la première partie de ce chapitre, nous avons observé que les néo-neurones sélectionnées 
par l’apprentissage lorsqu’ils sont immatures ne semblent pas activés par l’apprentissage. En effet, 
ils n’expriment pas d’augmentation d’expression de Zif268 après apprentissage, comme cela a 
déjà été observé dans la littérature (Kee et al., 2007a; Snyder et al., 2009). De plus, l’inhibition de 
ces néo-neurones n’affecte pas l’apprentissage. Cela concorde avec les données de la littératures 
qui indiquent que la suppression de néo-neurones immatures n’a pas d’effet sur un apprentissage 
en WM (Snyder et al., 2005; Goodman et al., 2010; Lemaire et al., 2012). De manière intéressante, 
si ces néo-neurones ne semblent pas impliqués dans l’apprentissage, nous avons montré qu’ils 
deviennent une fois matures nécessaires à la reconsolidation de la mémoire. Ces résultats valident 
notre hypothèse initiale, proposant que ces néo-neurones sont sélectionnés par l’apprentissage 
car ils deviennent plus tard impliqués dans le devenir à long terme de la mémoire résultante de 
cet apprentissage. En outre, une expérience complémentaire est nécessaire pour pouvoir valider 
ces résultats. En effet il nous faut inhiber les néo-neurones quatre semaines après l’apprentissage 
sans que les rats soient soumis à une session de réactivation, et tester la mémoire ensuite. Cette 
expérience, essentielle à toute étude sur la reconsolidation, nous permettra de vérifier que l’effet 
perturbateur est bien dû à l’interaction reconsolidation/traitement, et pas au traitement en lui-
même. 
Les résultats de cette partie indiquent également que si inhiber ces néo-neurones durant la 
reconsolidation perturbe la rétention de la mémoire, stimuler cette même population pendant la 
reconsolidation n’a aucun effet sur la rétention.  
La deuxième partie de ce chapitre nous a permis de confirmer que les néo-neurones matures au 
moment de l’apprentissage sont activés par cet apprentissage (Kee et al., 2007a; Tronel et al., 
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2015a, 2015b). Précédemment, l’équipe avait montré que ces néo-neurones matures étaient 
également nécessaire à l’apprentissage, en effet l’ablation par ARA-C de neurones âgés de 2 mois 
au moment de l’apprentissage entraine un retard d’apprentissage au jours 2 et 3 sur 6 jours 
d’apprentissage (Lemaire et al., 2012). Nos résultats ne permettent pas de conclure que 
l’inhibition des néo-neurones matures via le RV-DREADD entraine un retard d’apprentissage. 
Cependant, comme nous observons une différence de performances au troisième jour 
d’apprentissage (le lendemain de la première inhibition des néo-neurones), il est possible que 
notre manipulation ait eut un léger effet perturbateur, très rapidement résorbé, ou encore qu’il 
existe un effet compensatoire. De manière surprenante, ces néo-neurones qui sont 
fonctionnellement matures au moment de l’apprentissage et activés par cet apprentissage, ne 
sont pas requis pour la reconsolidation, même si ils sont activés après la reconsolidation.  
Si l’on s’intéresse aux rats HC, nos résultats montrent que les néo-neurones âgés de 2 semaines 
présentent une expression basale de Zif268 plus de deux fois plus faible (2%) que les néo-neurones 
âgés de 7 semaines (4,5%). Cela correspond aux données déjà publiées décrivant des taux 
d’activation aux alentours de 1-2% de Zif268 pour les neurones très immatures (Kee et al., 2007a; 
Snyder et al., 2009; Clark et al., 2012; Snyder et al., 2012).  
Curieusement, dans toutes ces expériences, les perturbations engendrées par l’inhibition des néo-
neurones ne corrèlent pas avec le nombre de neurones inhibés, ce qui suggère que les taux 
d’infection les plus faibles sont déjà suffisant à perturber efficacement la mémoire. 
 
Figure 63 : Conclusion du CHAPITRE III. Nécessité des néo-neurones dans la reconsolidation de la mémoire spatiale en WM 
chez le rat. Les néo-neurones générés une ou six semaines avant l’apprentissage sont activés après reconsolidation. En 
revanche, seulement les néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage qui ne sont pourtant ni activés par 
l’apprentissage, ni nécessaires à celui-ci sont essentiels à la reconsolidation de la mémoire initiale. 
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 CHAPITRE IV 
 
 
LA STIMULATION DES NEO-NEURONES 
AMELIORE LA PRECISION DE LA MEMOIRE A 
LONG TERME 
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I - INTRODUCTION 
En stimulant les néo-neurones générés avant l’apprentissage durant la reconsolidation, nous nous 
attendions à observer soit une amélioration des performances des rats, soit une perturbation liée 
à cette forte activation potentiellement interférente avec la reconsolidation. Cependant, les 
résultats du chapitre II indiquent que la stimulation des néo-neurones durant la reconsolidation 
n’a aucun d’effet sur la rétention de la mémoire. Compte tenu des performances faibles lors du 
test de réactivation réalisé 4 semaines après l’apprentissage (essentiellement observées dans le 
nombre d’entrées mais aussi dans le temps passé dans la zone cible), nous avons alors essayé de 
déterminer si le fait de stimuler ces néo-neurones avant la récupération de l’information pouvait 
améliorer les performances mnésiques. 
Dans la littérature, plusieurs études observent que les néo-neurones immatures au moment de 
l’apprentissage ne sont pas nécessaires à l’acquisition mais deviennent nécessaires plus tard à la 
restitution à long terme. Dans une étude de Snyder et al. (2005), l’ablation des néo-neurones nés 
entre 4 et 28 jours avant l’apprentissage perturbe la rétention de la mémoire à long terme dans 
le WM (test à 2 et 4 semaines). Goodman et al. (2010) trouvent également que supprimer les 
neurones nés entre 1 et 14 jours avant l’apprentissage perturbe la rétention à court (1 jour) et à 
long terme (4 semaines) dans le WM. Même si ces études s’intéressent à une population plus large 
de neurones, elles indiquent que les néo-neurones immatures au moment de l’apprentissage 
joueraient un rôle fondamental dans la restitution à long terme de cette mémoire. Dans ce 
chapitre, nous avons stimulé la population de néo-neurones immatures sélectionnés par 
l’apprentissage afin de voir si cette stimulation pouvait améliorer les performances mnésiques lors 
de la restitution. 
En ce qui concerne les néo-neurones qui sont déjà matures au moment de l’apprentissage, Arruda-
Carvalho et al. (2011) montrent que supprimer, avant la restitution de la mémoire dans le WM, 
une cohorte de neurones nés environ 17, 12, et 7 semaines avant l’apprentissage perturbe la 
rétention à court (1 semaine) et à long terme (5 semaines).  
L’objectif de ce chapitre est donc d’étudier l’effet de la stimulation des néo-neurones immatures 
et matures au moment de l’apprentissage, pendant la restitution de la mémoire à long terme. 
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II - RESULTATS 
A - Stimuler les néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage spatial améliore-t-il 
la rétention de la mémoire à long terme ? 
Dans une première partie nous nous sommes intéressés  à l’effet de la stimulation des néo-
neurones sélectionnés par l’apprentissage, durant la rétention de la mémoire.  Dans ce but, deux 
groupes de rats adultes âgés de deux mois reçoivent quatre injections bilatérales d’un même 
rétrovirus (RV-Gs-GFP n=12 ou RV-GFP n=14) une semaine avant l’apprentissage. Les rats sont 
ensuite soumis à l’apprentissage dans le WM pendant 6 jours puis à un premier test (probe-test) 
quatre semaines après. La CNO est injectée 1 heure avant le premier test afin de s’assurer qu’elle 
soit efficace durant la restitution de la mémoire. Les rats sont de nouveau testés deux jours plus 
tard (Test 2)(figure 64A).  
De la même manière que dans le chapitre III, les performances lors de la réactivation et des tests 
de rétention sont évaluées à l’aide de plusieurs paramètres : Le temps passé et le nombre 
d’entrées dans les  « zones », définies comme des cercles idéaux situé à l'emplacement de la plate-
forme d'origine (zone cible « C ») et aux trois zones équivalentes dans chacun des autres 
quadrants (autres zones « A »), le temps passé dans les cadrans, et les latences pour croiser pour 
la première fois la zone C (où se trouvait la plate-forme pendant l’apprentissage). La proximité de 
Gallagher (distance moyenne entre le rat et l'ancienne position de la plateforme pendant les 20 
premières secondes du test) et l’efficacité (pourcentage de distance parcourue dans une zone 
idéale triangulaire dont un angle est placé sur le point de départ des rats et la base opposée au 
niveau de la plateforme pendant les 20 premières secondes) sont également mesurées. 
Les résultats montrent que les rats apprennent à localiser la plateforme durant l’apprentissage 
quel que soit leur groupe expérimental (figure 64B – Apprentissage : effet temps F(5,120)=55,52 
p<0,0001, effet groupe F(1,24)=0,61 p=0,44, interaction temps/groupe F(5,120)=0,31 p=0,91). 
Lorsque les néo-neurones d’intérêt sont activés au moment du test, les résultats montrent une 
réduction globale des latences à atteindre la zone C durant les tests (figure 64B – Jour6-T-T2 : effet 
groupe F(1,24)=4,82 *p=0,04, interaction temps/groupe F(2,48)=0,68 p=0,51. figure 64C – T-test 
t(24)=1,781 p=0,09). 
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Figure 64 : Stimuler les néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage pendant le test améliore la mémoire des rats. A - 
Protocole de l’expérience. B et C– La stimulation des néo-neurones pendant le test améliorent les latences à atteindre la 
plateforme durant ce test et également deux jours plus tard durant le test 2. *p<0,05. 
 
L’étude du nombre d’entrées dans les zones indique que la stimulation des néo-neurones améliore 
la précision de la mémoire au moment du test (figure 65A – interaction temps/groupe/zones 
F(1,24)=7,52 p=0,01). En effet, durant le test, les rats contrôles n’entrent pas plus dans la zone 
cible que dans les autres zones (p=0,89). En revanche, lorsque les néo-neurones  sont activés, les 
rats Gs-GFP entrent plus dans la zone C que dans les autres zones (**p=0,002) et expriment donc 
une mémoire plus précise que les rats contrôles (zone C **p=0,003). Deux jours plus tard, cet effet 
n’est plus visible chez les rats Gs-GFP (C vs A p=0,72) et ils ne sont plus différents des rats contrôles 
(zone C p=0,48). Les temps passés dans les zones montre des résultats similaires (Annexe 3A - 
interaction temps/groupe/zone F(1,24)=5,13 p=0,03), mais pas l’effet n’est pas significatif pour le 
temps passé dans les cadrans (Annexe 3B - interaction temps/groupe/zone F(1,24)=2,34 p=0,14). 
Nous observons également que les rats Gs-GFP nagent plus près de la zone C que les contrôles 
durant le test mais aussi durant le test 2 (figure 65B – effet groupe F(1,24)=4,59 *p=0,04, 
interaction groupe/temps F(1,24)=0,01 p=0,92). De la même manière, les rats Gs-GFP montrent 
une tendance à une efficacité plus forte durant le test et aussi durant le test 2 (figure 65C – effet 
groupe F(1,24)=3,77 p=0,06, interaction groupe/temps F(1,24)=0,06 p=0,81). La carte thermique 
de la densité de passage des rats dans le WM pour chaque groupe permet de visualiser les 
différences de persistance dans la zone C pendant les tests (figure 65D).  
L’analyse des entrées est opérée sur la durée entière des tests (60s) alors que la proximité de 
Gallagher et l’efficacité sont mesurées pendant les premières 20 secondes des tests. Au test 2, les 
rats Gs-GFP sont donc meilleurs au début du test, ce qui concorde avec l’effet positif sur les 
latences au Test 2. Afin de vérifier cet effet nous avons également analysé le temps passé dans les 
zones durant les 20 premières secondes du test. Nous observons effectivement qu’il existe une 
tendance d’interaction significative (figure 65E – interaction zone/groupe F(1,24)=3,42 p=0,077). 
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Figure 65 : Stimuler les néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage pendant le test provoque une forte amélioration de 
la précision de la mémoire des rats. A – L’activation des néo-neurones pendant la restitution augmente le nombre d’entrées 
dans la zone C au test mais pas au test 2 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. B et C– La stimulation des néo-neurones pendant la 
restitution renforce la proximité de Gallagher et l’efficacité durant le test et le test 2. D – Carte thermique de la densité de 
passage par groupe durant le test et le test 2. Les zones les plus chaudes correspondent aux endroits les plus fréquentés. E - 
Temps passé dans les différentes zones lors des 20 premières secondes des tests. 
 
A la fin de l’expérience, le comptage du nombre de cellules GFP+ dans les deux groupes indique 
que le groupe Gs-GFP possède un nombre plus important de neurones infectés que le groupe 
contrôle (figure 66A – t(24)=3,93 ***p=0,0006). n=4 rats Gs-GFP sont exclus de l’expérience car ils 
ne sont pas marqués ou seulement marqués d’un côté. La tendance des résultats suggère que plus 
les rats sont infectés par le Rv-Gs-GFP, plus ils nageraient près de la zone C pendant les 20 
premières secondes du test. C’est-à-dire que plus les rats ont de néo-neurones activés pendant le 
test, plus leur mémoire pour la localisation de la plateforme serait bonne (figure 66A – Test de 
Pearson r2=0,26 p=0,087) ce qui n’est pas le cas des rats contrôles (figure 66B – Test de Pearson 
r2=0,12 p=0,22).  
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Figure 66: Nombre de cellules infectées par les différents rétrovirus lors de l’expérience.  A – Nombre total de cellules 
infectées. ***p<0,001 B – répartition du marquage par coupes coronales analysées. C - Le nombre de neurones infectés ne 
corrèle pas avec les performances des rats aux tests. A - Plus les rats ont de neurones activés lors du test, plus ils montrent 
une tendance à nager près de la zone C. B – Le nombre de neurones RV-GFP infecté ne corrèle pas avec les performances des 
rats contrôles durant le test. 
 
B - Stimuler les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage améliore-t-il la 
rétention de la mémoire à long terme ? 
Dans une seconde partie nous nous sommes intéressés à la stimulation des néo-neurones nés six 
semaines avant l’apprentissage spatial. Le protocole utilisé est le même que celui de l’expérience 
précédemment, seulement cette fois ci, les rats reçoivent quatre injections bilatérales d’un même 
rétrovirus (RV-Gs-GFP n=10 ou RV-GFP n=9) six semaines avant l’apprentissage (figure 67A). La 
baisse progressive des latences à trouver la plateforme durant les 6 jours d’apprentissage indique 
que tous les rats apprennent de manière identique, quel que soit le groupe expérimental (figure 
67B – Apprentissage : effet temps F(5,85)=32,18 p<0,0001, effet groupe F(1,17)=0,00009 p=0,99, 
interaction groupe/temps F(5,85)=0,25 p=0,94). Cette fois-ci, l’activation des néo-neurones ne 
provoque aucune amélioration des latences à atteindre la zone C durant les tests (figure 67B – 
jour6-T-T2 : effet groupe F(1,17)=0,006 p=0,94).  
 
Figure 67 : Stimuler les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage pendant le test n’a pas d’effet sur les latences 
pendant les tests. A - Protocole de l’expérience. B et C– La stimulation des néo-neurones pendant le test n’a pas d’effet sur 
les latences à atteindre la plateforme durant le test et le test 2. 
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Les résultats ne montrent pas d’effet significatif de la stimulation des néo-neurones sur le nombre 
d’entrées aux tests (figure 68A – interaction temps/zone/groupes F(1,17)=2,51 p=0,13) et le 
temps passé dans les différentes zones (Annexe 4A – interaction temps/zone/groupes 
F(1,17)=1,19 p=0,29) ainsi que le temps passé dans les cadrans aux tests (Annexe 4B - interaction 
temps/zone/groupes F(1,17)=0,6 p=0,45). Tous les rats sont meilleurs au test 1 qu’au test 2 (figure 
68A – interaction temps/zone F(1,17)=11,91 p=0,003). Ils discriminent entre les deux zones au test 
1 (***p=0,0003), et entrent plus dans la zone C au test 1 qu’au test 2 (***p=0,0009). 
Cependant, une fois encore, nous observons que la stimulation des néo-neurones améliore les 
performances de rats pour la proximité de Gallagher et l’efficacité sur les deux tests. En effet les 
rats Gs-GFP nagent plus près de la zone C et sont plus efficaces durant les tests que les rats 
contrôles (figure 68B – effet groupe F(1,17)=13,45 **p=0,002, interaction temps/groupe 
F(1,17)=0,09 p=0,76. figure 68C – effet groupe F(1,17)=4,764 *p=0,04, interaction temps/groupe 
F(1,17)=0,0009 p=0,97). La carte thermique de la densité de passage des rats dans le WM pour 
chaque groupe permet de visualiser les différences de persistance dans la zone C pendant les tests 
(figure 68D). De la même manière que dans l’expérience précédente, nous observons qu’il existe 
une tendance d’interaction significative entre le temps passé dans les zones durant les 20 
premières secondes et le groupe expérimental (figure 68E – interaction zone/groupe F(1,17)=3,50 
p=0,078). 
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Figure 68 : Stimuler les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage pendant le test provoque une amélioration 
mitigée de la précision de la mémoire des rats. A – L’activation des néo-neurones pendant la restitution n’a pas d’effet sur 
le nombre d’entrées dans la zone C au test et au test 2.***p<0,001. B et C– La stimulation des néo-neurones pendant la 
restitution renforce la proximité de Gallagher et l’efficacité pour le test et le test 2. *p<0,05 **p<0,01 D – Carte thermique 
de la densité de passage par groupe durant le test et le test 2. Les zones les plus chaudes correspondent aux endroits les plus 
fréquentés. E – Temps passé dans les zones pendant les 20 premières secondes des tests. 
 
A la fin de l’expérience, le comptage du nombre de cellules GFP+ dans les deux groupes indique 
que l’infection des deux groupes n’est pas significativement différente (figure 69A – t(17)=1,75 
p=0,10). n=6 rats Gs-GFP sont exclus de l’expérience car ils ne sont pas marqués ou seulement 
marqués d’un côté. La tendance des résultats suggère que plus les rats sont infectés par le Rv-Gs-
GFP, plus ils nageraient près de la zone C pendant les 20 premières secondes du test. C’est-à-dire 
que plus les rats ont de néo-neurones activés pendant le test, plus leur mémoire pour la 
localisation de la plateforme serait bonne (figure 69C – Test de Pearson r2=0,3889 p=0,054) ce qui 
n’est pas le cas des rats contrôles (figure 69D – Test de Pearson r2=0,1299 p=0,3406).  
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Figure 69 : Nombre de cellules infectées par les différents rétrovirus lors de l’expérience.  A – Nombre total de cellules 
infectées. B – répartition du marquage par coupes coronales analysées. C - Le nombre de neurones infectés ne corrèle pas 
avec les performances des rats aux tests. A - Plus les rats ont de neurones activés lors du test, plus ils montrent une tendance 
à nager près de la zone C. B – Le nombre de neurones RV-GFP infecté ne corrèle pas avec les performances des rats contrôles 
durant le test. 
III - CONCLUSION 
Les résultats de ce chapitre montrent que stimuler les néo-neurones, nés avant l’apprentissage, 
pendant la restitution de la mémoire à long terme renforce la précision de la mémoire. L’effet 
positif sur la mémoire est plus fort dans le cas des néo-neurones nés une semaine avant 
l’apprentissage. Cela pourrait aller dans le sens que cette population de neurones joue un rôle 
particulier, et que leur sélection au moment de l’apprentissage leur confère un rôle critique dans 
le devenir de la mémoire apprise.  
Cependant cette différence d’effet entre les deux populations de neurones pourrait également 
être dû au fait que les rats de l’expérience 1 présentent presque trois fois plus de néo-neurones 
infectés par le RV-Gs-GFP que les rats de l’expérience 2. De plus, comme nous observons une 
tendance de corrélation entre le nombre de neurones marqués et les performances des rats, cette 
hypothèse est la plus probable.  
Cette différence d’effet est peut-être également dû au fait les animaux témoins montrent de 
meilleures performances dans l’expérience 2 que lors de l’expérience 1. En effet, dans la partie 2, 
les rats contrôles passent plus de temps dans la zone C que dans  les zones A durant le test et 
atteignent rapidement cette zone. De plus, si l’on compare les performances des rats Gs-GFP au 
test entre les deux expériences, les rats de l’expérience 1 ne sont pas meilleurs que ceux de 
l’expérience 2. Ils entrent environ 4 fois dans la zone C pour 4,4 entrées dans l’expérience 2, et ils 
nagent en moyenne à 45,5cm de la zone C pour 40,3cm dans l’expérience 2. Il n’est donc pas 
possible de conclure que l’effet positif est plus fort pour les néo-neurones nés une semaine avant 
l’apprentissage. 
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Lorsqu’on analyse les zones et cadrans, L’effet positif de la stimulation des neurones ne semble 
pas persister dans le temps et semble uniquement efficace lorsque ces neurones sont sous effet 
stimulant du CNO. Cependant, les paramètres de proximité et d’efficacité (et de latences dans 
l’expérience 1) montrent une persistance de l’effet positif durant le test 2. Contrairement aux 
zones et cadrans, ces paramètres sont analysés durant les 20 premières secondes du test, ce qui 
indiquerait que deux jours après, les rats dont les neurones avaient été activés durant le premier 
test seraient toujours meilleurs que les rats contrôles. Cependant l’effet s’estomperait très 
rapidement.  
En conclusion, la stimulation des deux populations de neurones semble améliorer la précision de 
la mémoire. Malheureusement, nous ne pouvons pas savoir si cette amélioration est spécifique 
de la stimulation des néo-neurones. En effet il se peut que la stimulation de n’importe quelle 
population de neurones du GD au moment de la restitution induise un effet similaire. Une 
expérience supplémentaire stimulant une autre population de neurones (par exemple une 
population équivalente de neurones générés durant le développement) est nécessaire pour 
répondre à cette question. 
 
Figure 70: Conclusion du CHAPITRE IV. Stimuler les néo-neurones générés avant l’apprentissage en WM améliore la précision 
de la mémoire des rats durant la restitution.  
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Le travail de cette thèse a permis le développement et la mise au point du RV-DREADD, qui était 
un outil totalement nouveau au début de ma thèse. 
L’utilisation d’imagerie fonctionnelle combinée à ce nouvel outil nous a permis de mettre en 
évidence le rôle des néo-neurones dans la mémoire spatiale à long terme. Les résultats exposés 
dans ce manuscrit montrent que les néo-neurones matures au moment de l’apprentissage sont 
activés par l’apprentissage spatial et par la restitution de cette mémoire à long terme. De plus, la 
stimulation artificielle de ces neurones durant la restitution de la mémoire améliore la précision 
de la mémoire spatiale.  
Nos résultats soulignent également le rôle critique d’une population de néo-neurones 
sélectionnés par l’apprentissage lorsqu’ils sont immatures. Malgré le fait que ces neurones soient 
trop jeunes pour être activés pendant, ou nécessaires à l’apprentissage en lui-même, nous avons 
montré que ces neurones sont impliqués dans la restitution de la mémoire à long terme de la 
même manière que les néo-neurones qui sont matures au moment de l’apprentissage. En effet, 
ces jeunes neurones sont activés durant la restitution et leur stimulation artificielle est suffisante 
pour améliorer la précision de la mémoire spatiale. De plus, contrairement aux néo-neurones 
matures, ces néo-neurones sont également nécessaires à la reconsolidation de la mémoire qui 
suit le rappel à long terme. 
I - UTILISATION DES DREADDs POUR MODULER LE COMPORTEMENT 
A - Quel ligand pour activer les DREADDs ? 
Au début de cette thèse, l’outil du DREADD était encore relativement nouveau. La CNO, qui est le 
ligand chimique des DREADDs était décrite dans de nombreux rapports comme inerte chez la 
souris et le rat (Armbruster et al., 2007; Rogan et Roth, 2011) lorsqu'elle est administrée aux doses 
recommandées (généralement 0,1 à 3 mg / kg). La CNO était également décrite comme possédant 
d’excellentes propriétés de pénétration et de distribution rapides dans le SNC de la souris (Bender 
et al., 1994). Cependant, des études récentes ont soulevé d’importants questionnements sur les 
mécanismes d’action, l’efficacité, et l’inertie de la CNO dans le cerveau (MacLaren et al., 2016; 
Gomez et al., 2017; Raper et al., 2017; Manvich et al., 2018). 
En effet il a été suggéré que la CNO injectée en périphérie ne passerait pas la barrière hémato-
encéphalique mais se convertirait rapidement en clozapine dans le système, et que celle-ci 
montrerait une forte affinité et efficacité pour les DREADDs. Gomez et al. (2017) montrent en effet 
que la CNO ne se lie pas sur les DREADDs et qu’elle serait en réalité incapable de passer la barrière 
173 
 
hématoencéphalique. La CNO, contrairement à la clozapine, est  un substrat de la pompe à efflux 
P-glycoprotéine, qui limite la perméabilité de la barrière hématoencéphalique pour certaines 
molécules (Gomez et al., 2017). Par conséquent, ce serait la petite quantité de clozapine convertie 
à partir du CNO injecté en périphérie qui occuperait les DREADDs exprimés dans le système 
nerveux central. Ces auteurs suggèrent alors que, plutôt que la CNO, la clozapine soit utilisée 
préférentiellement pour activer les DREADDs. Cependant, notre étude montre que la clozapine 
injectée à 0,1mg/Kg active moins efficacement les cellules infectées par le RV-Gs-GFP que la CNO 
injectée à 1mg/Kg (CHAPITRE II-C). Pourtant cette dose de clozapine correspondrait à la dose 
convertie à partir de 10mg/Kg de CNO (Gomez et al., 2017). Notre étude suggère donc que la CNO 
(ou du moins la CNO de chez Enzo Life science) reste tout de même un meilleur effecteur des 
DREADDs (ou du moins de la DREADD Gs) chez le rat.  
B - Les possibles effets non spécifiques de la CNO  
Nous avons montré que la CNO était aussi efficace à inhiber les cellules infectées par le RV-Gi-GFP 
à 1mg/Kg qu’à 3mg/Kg. En conséquence, la dose minimum de 1mg/Kg a été utilisée durant les 
expériences comportementales de cette thèse. Si la majorité des études reportent des effets non 
dépendants des DREADDs de la CNO à des concentrations fortes (10mg/Kg), certaines études 
montrent néanmoins que dès 1mg/Kg, la CNO peut produire des effets comportementaux non 
spécifiques des DREADDs. Par exemple, MacLaren et al. (2016) démontrent un effet de la CNO à 
1mg/Kg seulement sur le reflex de sursaut au son chez le rat. Un autre effet beaucoup plus 
alarmant est décrit chez la souris par Gomez et al. (2017) : Si à 1mg/Kg, la CNO ne réduit pas la 
locomotion de souris témoins 30min ou 60min après l’injection, ces même souris témoins 
montrent une diminution de l’activité locomotrice de 2 à 3 heures après l’injection. La clozapine 
dérivée du CNO pourrait donc avoir un effet retardataire et activer fortement les DREADDs entre 
2 et 3 heures après l’injection. Pourtant, ces mêmes auteurs ne détectent aucun métabolite de la 
CNO (clozapine et N-desmethylclozapine) dans le plasma après injection de la CNO à 1 mg/Kg. 
Cependant, Il a été récemment rapporté que la clozapine convertie à partir de la CNO atteint les 
concentrations maximales dans le liquide céphalo-rachidien 2 à 3 heures après l'injection de CNO 
(Raper et al., 2017). 
Connaissant ces effets non spécifiques de la CNO, Il est donc critique, comme lors de nos études 
comportementales, de comparer les animaux traités à des animaux contrôles ne possédant pas 
de DREADD et injectés avec de la CNO. Néanmoins, des groupes témoins supplémentaires RV-
DREADD/Saline et RV-GFP/Saline nous auraient permis d’évaluer un potentiel effet de la CNO dans 
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le WM. Nous ne pouvons pas savoir si l’effet tardif de la CNO (2 à 3h après injection) est le même 
chez les rats que celui observé par Gomez chez les souris. Ce possible effet ne devrait 
théoriquement pas poser de problèmes pour les expériences utilisant le RV-Gi-GFP. En revanche, 
dans la partie des résultats CHAPITRE IV de cette thèse, nous activons les cellules durant la 
restitution. La réactivation de ces cellules 2-3 heures après le test pourrait potentiellement avoir 
des effets délétères ou au contraire positifs que nous ne maitrisons pas. L’activation prolongée 
des cellules pourrait par exemple avoir un effet toxique sur les cellules, et aboutir à leur mort 
prématurée, ou à des changements morphologiques. Nous avons systématiquement compté les 
nombre de cellules infectées par les virus après chaque expérience, et les rats injectés au RV-Gs-
GFP ne montrent pas moins de cellules infectées que les rats RV-Gi-GFP ou RV-GFP. Cela suggère 
que l’activation prolongée des cellules infectées par le RV-Gs-GFP n’impacterait pas leur survie. 
Encore une fois, le groupe témoin supplémentaire RV-GFP/Saline aurait pu nous permettre de 
répondre à cette question en comparant le nombre de cellules infectées dans ce groupe par 
rapport au groupe RV-GFP/CNO. La morphologie des neurones infectés par les RV-DREADDs 
(comme l’arborisation dendritique, ou la taille du noyau cellulaire) n’a pas été comparée à celle 
des neurones infectés par le RV-GFP, car l’expression de la GFP est beaucoup plus forte chez le RV-
GFP que chez les RV-DREADDs. En effet, dans les RV-DREADDs, l’insert du gène pour la GFP est 
placé à la suite de l’IRES et de ce fait, la GFP est susceptible d’être moins (voir pas du tout) 
exprimée dans certaines cellules infectées. 
C - La cinétique de la CNO  
La cinétique de la CNO est encore mal connue. La concentration de CNO semble atteindre un pic 
à 30 minutes dans le plasma après injection i-p et avoir une résidence d’au moins 60 minutes in 
vivo chez la souris et le rat (Bender et al., 1994; Manvich et al., 2018), pouvant aller jusqu’à 6 
heures dans certains cas chez la souris (Alexander et al., 2009). Dans nos expériences, nous avons 
choisi d’injecter la CNO 1 heure avant le comportement (test de rétention ou essais 
d’apprentissage) lorsque nous voulions que les DREADDs soient activés pendant les sessions 
comportementales et 30 minutes avant la réactivation lorsque nous voulions inhiber la 
reconsolidation. Il faut néanmoins s’assurer que le traitement n’a pas d’effet comportemental sur 
le test de réactivation.  Bien que nos études ne puissent pas affirmer que la CNO n’est pas active 
au niveau de cerveau 30 minutes après une injection systémique, nos résultats montrent que cette 
injection n’a pas d’effet sur la mémoire lors du test de réactivation. De plus les données obtenues 
avec le RV-Gs-GFP dans les chapitres III et IV de cette thèse montrent que la CNO injectée 1 heure 
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avant le test améliore la précision de la mémoire des rats alors qu’elle n’a aucun effet lorsqu’elle 
est injectée 30 minutes avant. Il semblerait donc que le niveau d’activation des DREADDs in situ 
n’augmente pas graduellement avec le temps après l’injection jusqu’à atteindre à un pic à 30 
minutes, mais plutôt que les DREADDs sont activés à partir d’un seuil de concentration de CNO 
présente dans le SNC qui serait atteint entre 30 et 60 minutes. 
II - LA RECONSOLIDATION DE LA MEMOIRE SPATIALE A LONG TERME 
A - Reconsolidation et extinction, des processus mutuellement exclusifs ? 
Nos études sur la reconsolidation montrent que l’injection d’anisomycine après réactivation dans 
un probe test perturbe les performances des rats durant le test deux jours après la réactivation. 
Cette perturbation est fortement visible sur le paramètre des latences à atteindre la zone C (où se 
trouvait la plateforme au moment de l‘apprentissage) pendant le test. Cependant, cette 
perturbation n’est pas visible sur les autres paramètres analysés dans cette thèse, comme par 
exemple le temps passé dans les zones. De manière intéressante, l’analyse du temps passé dans 
les zones lors des tests de rétention montre que notre protocole de réactivation entraine 
systématiquement une baisse de la persistance de recherche dans la zone C, chez tous les groupes 
expérimentaux. Il semblerait donc que notre protocole de réactivation déclenche également une 
extinction comportementale de la mémoire. Pourtant, la théorie dominante dans le domaine de 
la reconsolidation, indique que l’extinction et la reconsolidation ne pourrait pas être induit 
simultanément après le rappel et que ces deux processus seraient mutuellement exclusifs 
(Eisenberg, 2003; Suzuki, 2004; Kida, 2013; Merlo et al., 2014). 
La conséquence comportementale de l’injection d’anisomycine indique pourtant bien que notre 
protocole déclenche une reconsolidation de la mémoire.  En effet, si le processus découlant de 
cette réactivation était une extinction de la mémoire, l’injection d’anisomycine après réactivation 
aurait dû perturber l’acquisition de cette mémoire d’extinction, et aboutir à une préservation de 
la mémoire de la localisation de la plateforme (Suzuki, 2004; Merlo et al., 2014; Cassini et al., 
2017). Nous aurions alors du observer des performances similaires entre la réactivation et le test 
pour les rats Ani-R, et une baisse de la persistance dans la zone C durant le test seulement pour 
les rats aCsf-R. Nos résultats indiquent donc que le protocole utilisé dans cette thèse induit une 
reconsolidation, et dans un même temps résulte en une baisse des performances mnésiques 
durant le test. 
176 
 
En 2006, L’équipe de Karim Nader démontre que dans certaines circonstances, l'extinction n'est 
pas une condition suffisante pour bloquer l'induction de reconsolidation, et que cette 
reconsolidation peut être indépendante de toute influence de l’extinction (Duvarci et al., 2006). Il 
suggère alors que l’extinction serait une condition limitante de la reconsolidation seulement dans 
le cas où les circuits neuronaux qui sous-tendent ces deux processus se chevauchent. En l'absence 
d'un tel chevauchement, la reconsolidation serait la trace dominante qui détermine la réponse 
comportementale du traitement par anisomycine. Dans les expériences de CPC, la perturbation 
de la reconsolidation a déjà été observée malgré un déclin significatif du freezing après la 
réactivation (Brabant et al., 2013; Heath et al., 2015; Cassini et al., 2017). De manière intéressante, 
Cassini montre qu’après un CPC, une réactivation de 3, 5, 10, 20 ou 30 minutes entraine une baisse 
du freezing chez tous les rats testés le lendemain. Pourtant, l’injection d’un antagoniste des 
récepteurs NMDA perturbe seulement la reconsolidation après la réactivation de 3 minutes 
(baisse de freezing) et l’extinction après la réactivation de 30 minutes (hausse du freezing).  
Dans notre expérience, la baisse de persistance de recherche dans la zone C est observée de la 
même manière chez les animaux aCsf-R et Ani-R, ce qui suggère la présence d'un processus 
affaiblissant la mémoire indépendamment de la synthèse protéique. La cause de ce déclin des 
performances reste à clarifier. Ces résultats suggèrent que l'extinction comportementale pourrait 
reposer dans certains cas sur l'affaiblissement de l'association d'origine et non l'apprentissage 
d'une nouvelle association (Almeida-Corrêa et Amaral, 2014). Selon la théorie suggérée par 
Duvarci et al. (2006), le fait que l’inhibition de la synthèse protéique affecte la reconsolidation et 
non l’extinction concomitante, pourrait être dû au fait que ces deux processus seraient sous-
tendus par des circuits neuronaux distincts. Suzuki (2004) et collègues perturbent la 
reconsolidation et l’extinction de la mémoire spatiale en WM en injectant l’anisomycine de façon 
systémique, alors que les études injectant l’anisomycine seulement dans l’hippocampe ne 
perturbent pas l’extinction dans le WM  (Morris et al., 2006; Rossato, 2006). Cela suggère que 
seulement la reconsolidation et non l’extinction serait sous-tendue par l’hippocampe.  
Nos résultats soutiennent alors l’hypothèse que, dans certains cas, la déstabilisation / 
reconsolidation de la mémoire peut coexister avec l'engagement d’une extinction 
comportementale de la mémoire. Ces résultats suggèrent également qu’il existe en plus de 
l’extinction comme nouvel apprentissage, au moins une autre forme d’extinction qui ne dépend 
pas la synthèse protéique. 
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B - Les paramètres d’analyse de la mémoire à long terme dans le WM. 
1 - Les latences à atteindre la zone C et l’analyse des zones 
Dans notre protocole, la perturbation des performances mnésiques est fortement visible sur le 
paramètre des latences à atteindre la zone C mais pas sur les autres paramètres analysés dans 
cette thèse, comme par exemple le temps passé dans les zones. Si l’on se contente d’analyser la 
précision de la mémoire via l’analyse des zones et la proximité (ce qui est majoritairement fait 
dans la bibliographie), on pourrait conclure que dans le cas de nos expériences, les rats ne se 
souviennent pas de la localisation de la plateforme quatre semaines après l’apprentissage, et que 
l’injection d’anisomycine n’as pas d’effet sur la rétention de la mémoire. Pourtant, dans les trois 
expériences du chapitre I, ainsi que dans l’expérience du chapitre III-A où nous avons inhibé les 
néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage pendant la reconsolidation, la perturbation 
de la reconsolidation augmente systématiquement les latences des rats au moment du test, sans 
que cela ne soit dû à une différence de vitesse ou de thigmotaxie. Cette augmentation des latences 
n’est pas due seulement au traitement, car l’injection d’anisomycine doit être couplée à la 
réactivation pour pouvoir perturber ces latences.  
Nos résultats suggèrent donc que, même si les rats contrôles ne persistent pas à chercher la 
plateforme dans la zone C durant le test (et cela, certainement en partie à cause de l’absence de 
la plateforme au moment de la réactivation), ils parviennent tout de même rapidement à la bonne 
localisation, et ceci, même deux semaines après le premier test, au moment du test 2 dans le cas 
du chapitre III-A. Nos résultats impliquent que, contrairement à ce qui est souvent établi dans les 
études en WM, ce n’est pas parce qu’un rat ne persiste pas à chercher la plateforme dans la zone 
cible qu’il ne connait plus sa localisation. Ces résultats soulignent la nécessité d’être prudent lors 
des conclusions portées après l’analyse des performances des animaux dans un test de WM. En 
effet, l’étude de certains paramètres pourrait plus convenir aux restitutions de mémoire récentes 
et/ou fortes, qu’à la restitution de mémoires à long terme faibles. 
De manière très anthropocentrée, on peut imaginer que si on est certain d’avoir posé son 
portefeuille sur son lit la veille, et qu’on ne le trouve pas à l’endroit attendu, on va persister à 
chercher dans tous les recoins du lit. Si l’on pense se souvenir de manière beaucoup moins sure 
d’avoir posé son portefeuille sur son lit, il y  a longtemps, et qu’on ne le trouve pas à l’endroit 
attendu, on va rapidement changer d’endroit de recherche en pensant s’être probablement 
trompé.  
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De manière intéressante, lors de l’expérience du chapitre I-C, où les animaux montrent de 
meilleures performances pour les entrées dans les zones donc certainement une mémoire plus 
précise, c’est surtout cette précision de la mémoire qui semble perturbée et moins les latences à 
atteindre la zone C. 
2 - Les justifications possibles aux mauvaises performances 
Dans le chapitre I, les mauvaises performances pourraient être dues au fait que les rats sont 
canulés et donc anesthésiés entre l’apprentissage et la réactivation. Cependant, les performances 
lors de la réactivation sont également mauvaises dans le chapitre III-A et IV-A, où les rats ne sont 
pas opérés entre l’apprentissage et la réactivation. De manière intéressante, les performances des 
rats sont meilleures lorsque les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage sont ciblés 
(chapitre III-B et IV-B). Cela peut être dû au fait que les rats n’ont pas le même âge au moment de 
l’apprentissage. Lorsque nous ciblons les néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage les 
animaux sont âgés de 2 mois lorsqu’ils sont soumis à la tâche et sont donc tout justes adultes. 
Lorsque nous ciblons les néo-neurones nés 6 semaines avant l’apprentissage  les rats sont alors 
âgés de 3,5 mois lors de la tâche comportementale. Il est possible que la mémoire soit plus stable 
chez des rats plus âgés. Une autre hypothèse probable est que dans le cas où nous nous ciblons 
les néo-neurones immatures, la chirurgie est beaucoup plus rapprochée du début de 
l’apprentissage que pour les néo-neurones matures. Cependant, nous avons observé lors d’une 
expérience complémentaire que des rats non opérés, injectés à la saline 30 minutes avant la 
réactivation ne discriminaient pas entre la zone C et la zone A durant la réactivation quatre 
semaines après l’apprentissage (données non montrées n=7 rat, 16,4s dans la zone cible vs 14,6s 
dans les autres zones).  
C - La reconsolidation chez les rats performants et non performants 
Les résultats du CHAPITRE III-A indiquent que l’inhibition des néo-neurones durant la 
reconsolidation perturbe la rétention des rats qui montraient de bonnes performances au 
moment de la réactivation. Cependant, l’inhibition des néo-neurones ne semble pas perturber les 
mauvais « performants ». Les rats considérés comme « non performants» sont ceux qui prennent 
plus de 30 secondes à atteindre la zone cible quatre semaines après l’apprentissage.  
Ces résultats peuvent paraître étonnants si on considère les observations habituelles sur les 
conditions limitantes à la reconsolidation. En effet, une mémoire fragile est habituellement 
admise comme étant plus propice à être déstabilisée par la réactivation qu’une mémoire forte. 
On s’attendrait à ce que les rats montrant une mémoire faible durant la réactivation soient plus 
179 
 
sensibles et non plus résistants à la reconsolidation (Eisenberg, 2003; Suzuki, 2004; Morris et al., 
2006). Une hypothèse probable est que ces rats « non performants » n’aient pas consolidé 
l’information initiale et par conséquent que la mémoire ne soit pas reconsolidée après 
réactivation : Leur mémoire n’est pas déstabilisée et ne peut pas être perturbée après 
réactivation. 
III - LES NEO-NEURONES ET L’APPRENTISSAGE SPATIAL 
L’apprentissage du protocole de mémoire de référence du WM est l'une des tâches les plus 
fréquemment utilisées pour l'évaluation fonctionnelle de la neurogenèse. Étonnamment, les 
résultats concernant l’implication des néo-neurones dans cette tâche sont très incohérents. Ainsi 
certaines études montrent une activation spécifique (Huckleberry et al., 2015; Tronel et al., 2015a, 
2015b) voir même préférentielle comparée aux neurones préexistants (Kee et al., 2007a; Clark et 
al., 2012; Tronel et al., 2015b) , ce qui n’est pas le cas pour d’autres études (Jessberger et 
Kempermann, 2003; Tashiro et al., 2007). De la même manière, des études montrent un déficit 
d’apprentissage lorsque la neurogenèse est bloquée (Dupret et al., 2008; Zhang et al., 2008; 
Garthe et al., 2009; Lemaire et al., 2012), alors que d’autre ne trouvent pas d’effet délétère de la 
suppression de neurogenèse sur l’apprentissage spatial (Rola et al., 2004; Meshi et al., 2006; Saxe 
et al., 2006; Jessberger et al., 2009). Cette inconsistance dans les résultats est étonnante aux vues 
de la forte implication de l’hippocampe et du GD dans la tâche de WM. 
A - L’activation des néo-neurones matures 
Lors de ce travail de thèse, nous avons confirmé une précédente étude de l’équipe (Tronel et al., 
2015a) en montrant que les néo-neurones générés six semaines avant l’apprentissage étaient plus 
activés (l’activation étant estimé par l’expression de Zif268) après l’apprentissage que des néo-
neurones de rat HC. Notre étude ne possède pas de groupe expérimental permettant d’affirmer 
que cette activation est spécifique de l’apprentissage spatial, et non pas de l’exposition à la piscine 
ou de l’exercice physique. Cependant, l’équipe a déjà montré précédemment, avec la même tâche 
de WM que les néo-neurones matures (âgés de 16 semaines) étaient activés préférentiellement 
après l’apprentissage. Ce qui n’est pas le cas des neurones du même âge chez des rats soumis à 
un apprentissage indicé, ou des rats « Yoked » qui nagent dans la piscine exactement la même 
durée que les rats soumis à l’apprentissage de référence mais sans plateforme (Tronel et al., 
2015b). Ces résultats montrent que, même si l’activation des néo-neurones n’a pas été démontrée 
dans toutes les expériences en WM, le protocole d’apprentissage de référence utilisé dans notre 
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équipe semble systématiquement recruter les néo-neurones. Il est important de noter que la 
majorité des études qui s’intéressent au recrutement après l’apprentissage des néo-neurones de 
6 semaines sont établies chez la souris et trouvent généralement des taux de Zif268 plus faibles 
(entre 3 et 4%, Jessberger et Kempermann, 2003; Kee et al., 2007; Tashiro et al., 2007) que ce que 
nous trouvons chez le rat (10%) ; Ce qui correspond à ce que décrivent Snyder et al. (2009) 
lorsqu’ils comparent les deux espèces.  
De la même manière que le protocole d’apprentissage spatial active les néo-neurones, les papiers 
publiés dans le laboratoire ont par plusieurs fois montré que la suppression de la neurogenèse 
ralentissait l’apprentissage spatial. Supprimer la neurogenèse durant 5 mois avant le début de 
l’apprentissage entraine chez les souris une perturbation drastique des latences à atteindre la 
plateforme (Dupret et al., 2008).  Supprimer une population plus petite de néo-neurones matures 
(suppression par injection de l’antimitotique Ara-C pendant une semaine) entraîne un fort retard 
d’apprentissage chez le rat, même si les animaux finissent tout de même par atteindre la 
plateforme aussi rapidement que leur contrôles à la fin de l’apprentissage (Lemaire et al., 2012). 
Cet effet est également obtenu par Garthe et al. (2009) en supprimant les néo-neurones âgés de 
2 à 6 semaines avec la Témozolomide (TMZ).  
Nous nous sommes posé la question de l’effet de l’inhibition d’un petit nombre de néo-neurones 
(seulement ceux nés 6 semaines avant l’apprentissage), sachant que cette population de néo-
neurones est activée lors de l’apprentissage (Figure 71). Les effets sur l’apprentissage décrits ci-
dessus sont observés lorsque la neurogenèse est supprimée dans son intégralité pendant une 
période, ce qui perturbe forcément le réseau normal du GD. Lors de l’inhibition par RV-DREADD 
des néo-neurones, nous ne perturbons préalablement pas le réseau puisque le RV-Gi-GFP permet 
à ces neurones de se développer normalement avant d’être inhibés. Arruda-Carvalho et al. (2011) 
montrent que provoquer la mort de néo-neurones matures avant l’apprentissage tout en les 
laissant se développer normalement avant la suppression n’impacte pas cet apprentissage et la 
restitution de la mémoire qui suit. En revanche, supprimer ces neurones après l’apprentissage 
perturbe la restitution lors du test. Cela suggère que s’ils sont présents au moment de 
l’apprentissage, les néo-neurones sont recrutés préférentiellement pour l’acquisition et 
deviennent alors nécessaires à la mémoire résultante. Néanmoins, si ces neurones sont éliminés 
au moment de l’apprentissage, le cerveau trouve une alternative et une autre population 
neuronale doit être engagée.  
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Suivant ce raisonnement, nous avons inhibé les néo-neurones à partir du deuxième jour de la 
tâche, pour permettre à  l’apprentissage de potentiellement les recruter et les impliquer dans 
l’encodage de la mémoire. Nos résultats montrent que l’inhibition des néo-neurones âgés de six 
semaines au moment de l’apprentissage ne perturberait que très légèrement l’acquisition de la 
tâche en ralentissant celui-ci au jour 3 seulement.  
 
Figure 71 : Effets de la délétion et de l’inhibition des nouveaux neurones dans l’apprentissage en WM reportés dans 
l’équipe 
 
B - L’activation des néo-neurones immatures  
Les résultats de cette thèse indiquent que les neurones nés une semaine avant l’apprentissage 
(donc âgés de 2 semaines à la fin de l’apprentissage) ne sont pas activés par l’apprentissage. De la 
même manière, Kee et al. (2007) décrivent une activation de ces néo-neurones immatures proche 
de 0 après l’apprentissage, ce qui est logique car, chez la souris, les néo-neurones âgés de une à 
deux semaines ne sont pas capables d’exprimer Zif268 même après une activation au kaïnate 
(Snyder et al., 2009). En revanche, la maturation des néo-neurones est plus rapide chez le rat : Si 
la majorité des néo-neurones âgés de deux semaines n’est pas capable d’exprimer Zif268, une 
petite proportion de ces néo-neurones serait capable d’exprimer Zif268 et serait très réactive à 
un apprentissage d’un jour en WM (Snyder et al., 2009). Cependant, nos résultats montrent que 
les néo-neurones âgés de 2 semaines à la fin de l’apprentissage ne sont pas activés par rapport 
aux neurones de rats HC. Ce résultat peut s’expliquer par le fait que dans notre cas les néo-
neurones atteignent deux semaines à la fin de l’apprentissage et ne sont donc pas activés par la 
phase tardive de l’apprentissage. 
L’inhibition pendant l’apprentissage des neurones immatures n’a pas d’effet sur les latences des 
rats à atteindre la plateforme. Comme nous trouvons un effet très faible pour les néo-neurones 
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de 6 semaines, cet absence d’effet pourrait être dû au fait que le nombre de néo-neurones inhibés 
est trop faible pour impacter l’acquisition d’une mémoire. Précédemment, l’équipe  n’avait pas 
non plus trouvé d’effet de la suppression des neurones âgés de 1 à 2 semaines pendant 
l’apprentissage (Lemaire et al., 2012). De la même manière, l’unanimité des résultats de la 
littérature ne montre aucun effet sur l’apprentissage lorsque des néo-neurones âgés de moins de 
4 semaines sont supprimés (Shors et al., 2002; Madsen et al., 2003; Snyder et al., 2005; Deng et 
al., 2009; Goodman et al., 2010). En conclusion, la population de néo-neurones sélectionnés par 
l’apprentissage lorsqu’ils sont âgés d’une semaine ne semble ni activée par cet apprentissage, ni 
nécessaire à cet apprentissage. 
Nos résultats soulignent la différence d’implication des néo-neurones âgés d’une semaine et de 
six semaines lors de l’apprentissage. Les premiers sont trop immatures et ne sont ni activés (via la 
mesure de Zif268), ni nécessaires à l’apprentissage, alors que les seconds sont activés et semblent 
impliqués dans l’apprentissage. 
Il est important de noter que nous avons seulement mesuré l’expression de Zif268, mais il est 
possible qu’une activation de ces néo-neurones soit détectable en mesurant l’expression d’iEG 
différents, ou en utilisant des techniques d’électrophysiologie. 
IV - LES NEO-NEURONES ET LA RECONSOLIDATION DE LA MEMOIRE  
Les résultats du CHAPITRE I de cette thèse indiquent que les néo-neurones, qu’ils soient matures 
ou immatures au moment de l’acquisition, sont activés au moment de la restitution de la mémoire. 
Ces résultats confirment ceux d’études précédentes montrant que les neurones qui étaient 
matures au moment de l’apprentissage sont activés durant un test de rétention (Kee et al., 2007a; 
Tronel et al., 2015a). En revanche, aucune publication ne montre d’activation au moment du test, 
des néo-neurones qui étaient âgés d’une semaine lors de l’apprentissage (Kee et al., 2007a; 
Trouche et al., 2009; Stone et al., 2011; Veyrac et al., 2013). De plus, ces études montrent une 
activation de ces néo-neurones presque nulle, et donc généralement plus faible que l’activation 
des neurones préexistants BrdU- (Kee et al., 2007a; Veyrac et al., 2014). Nos résultats décrivent 
pourtant que 10% des neurones de cette population sont activés au moment du test, un 
pourcentage similaire à celui des neurones nés 6 semaines avant l’apprentissage. La divergence 
des résultats entre ces études et la nôtre peut être expliquée par le fait que ce travail de thèse a 
été réalisé chez le rat et non chez la souris. En effet, la maturité fonctionnelle des nouveaux 
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neurones est plus rapide chez le rat que chez la souris (Snyder et al., 2009), et l’apprentissage 
spatial active plus de nouveaux neurones chez le rat que chez la souris (Snyder et al., 2009). 
Nos résultats montrent que ces néo-neurones ne sont plus activés spécifiquement lors du test si 
l’on bloque la reconsolidation. Si cet effet n’est pas une preuve directe de leur activation durant 
la reconsolidation, il suggère tout de même que les néo-neurones seraient impliqués dans ce 
processus de reconsolidation. Cette activation serait, de plus, préférentielle des néo-neurones, car 
ces effets ne sont pas retrouvés chez les neurones générés durant le développement post-natal 
précoce. 
Curieusement, seulement les néo-neurones qui étaient immatures au moment de l’apprentissage 
semblent être nécessaires à la reconsolidation. En effet, l’inhibition de ces néo-neurones pendant 
la reconsolidation perturbe la rétention à long terme, alors que l’inhibition des néo-neurones nés 
six semaines avant l’apprentissage n’a pas d’effet. De plus, ces résultats sont retrouvés via 
l’utilisation de deux protocoles de réactivation de la mémoire différents. 
Nos résultats indiquent que la neurogenèse serait nécessaire à la reconsolidation à long terme de 
la mémoire spatiale. Cependant, afin de finaliser ces résultats, une expérience contrôle nécessaire 
à toute étude sur la reconsolidation doit encore être réalisée. En effet, il est essentiel de s’assurer 
que c’est bien l’association traitement/réactivation qui perturbe la mémoire et non le traitement 
(inhibition des nouveaux neurones) en lui-même. Pour cela, il nous faut inhiber les néo-neurones 
quatre semaines après l’apprentissage sans que la mémoire des rats ne soit réactivée. Si cette 
manipulation n’a pas d’effet sur la rétention deux jour plus tard, il sera alors possible de conclure 
que c’est bien la reconsolidation qui a été perturbée.  
Les résultats de cette thèse font partie des premiers à souligner le rôle de la neurogenèse dans la 
reconsolidation de la mémoire. En effet, la seule publication qui s’est intéressée à ce sujet a été 
en publiée en 2015 (Suárez-Pereira et Carrión, 2015). Les auteurs montrent que la suppression des 
neurones immatures, ainsi que de la prolifération de nouveaux neurones, par irradiation après la 
réactivation, perturbe la restitution de la mémoire de reconnaissance d’objet. 
A - Un rôle particulier des néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage ? 
Un résultat surprenant de ce travail de thèse est que seulement l’inhibition des néo-neurones qui 
étaient immatures et sélectionnés par l’apprentissage perturbe la reconsolidation. L’inhibition des 
néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage n’a pas d’effet sur la reconsolidation. 
Pourtant, l’activation des deux populations de néo-neurones est réduite lors du test si on bloque 
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la reconsolidation, ce qui semble indiquer qu’elles sont toutes les deux impliquées dans la 
reconsolidation de la mémoire. 
1 - L’importance de l’âge des néo-neurones au moment de l’apprentissage et de la 
réactivation 
Le fait que les néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage soient « sélectionnés » par 
cet apprentissage (qui augmente leur survie et accélère leur développement) pourrait leur 
conférer une importance unique dans le devenir de la mémoire résultante de cet apprentissage. 
Les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage seraient impliqués dans le devenir de 
cette mémoire mais à moindre mesure, et ne seraient donc pas nécessaires à la reconsolidation. 
Une hypothèse est que le rôle particulier des néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage 
ne serait pas dû au fait que ces neurones se soient trouvés dans une période immature critique 
durant l’apprentissage, mais plutôt que ces neurones se trouvent dans une période critique durant 
la reconsolidation. En effet, au moment de la réactivation, les néo-neurones nés une semaine 
avant l’apprentissage sont alors âgés de 6 semaines. En revanche, les néo-neurones nés 6 
semaines avant l’apprentissage ont 11 semaines d’âge au moment de la reconsolidation. Même si 
cet âge de 6 semaines est généralement décrit comme un âge de maturité fonctionnelle pour les 
néo-neurones (Snyder et al., 2009; Restivo et al., 2015), il est possible que ces néo-neurones soient 
malgré tout plus réactifs que des néo-neurones de 11 semaines. En d’autres mots, la question est 
de savoir si l’implication des néo-neurones dans la reconsolidation dépend de leur stade de 
maturité au moment de l’apprentissage ou bien au moment de la réactivation.  
Afin de répondre à cette question, il faudrait par exemple réactiver la mémoire des rats 9 semaines 
après l’apprentissage, afin que les neurones nés 1 semaine avant l’apprentissage soient âgés de 
11 semaines au moment de la reconsolidation. Une autre possibilité serait d’inhiber des néo-
neurones nés une semaine après l’apprentissage lorsqu’ils sont âgés de six semaines au moment 
de la reconsolidation. Ceci permettrait de vérifier que ce n’est pas l’inhibition de n’importe quels 
neurones immatures qui impacte la reconsolidation mais bien l’inhibition des neurones qui avaient 
été sélectionnés par l’apprentissage (Figure 72). Cependant, ces expériences nécessitent un délai 
très long entre apprentissage et réactivation (7 et 9 semaines). La mémoire des rats étant déjà 
faible quatre semaines après l’apprentissage, rallonger ce délai nécessite une mise au point 
complexe des protocoles d’apprentissage et de réactivation, afin de pouvoir recréer des 
conditions dans lesquelles la mémoire serait déstabilisée. 
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Figure 72 : L’importance de l’âge des néo-neurones au moment de l’apprentissage et de la réactivation. Expériences 
permettant de vérifier si l’effet perturbateur sur la reconsolidation de l’inhibition des néo-neurones est dû à l’âge des néo-
neurones au moment de l’apprentissage ou au moment de la réactivation. 
 
2 - Une activation différentielle des néo-neurones au moment de la réactivation ? 
Que le rôle critique des néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage soit dû à leur âge au 
moment de l’apprentissage, ou au moment de la réactivation, on pourrait s’attendre à une 
activation différente de ces neurones au moment de la reconsolidation. Les néo-neurones 
sélectionnés par l’apprentissage devraient être plus activés pendant la reconsolidation, comparé 
aux neurones nés six semaines avant l’apprentissage. Si on compare les expériences A et C du 
CHAPITRE I, nos résultats observent des niveaux d’activation similaires chez ces deux populations. 
Néanmoins, lors de l’expérience B, où nous comparons ces deux populations chez les mêmes rats, 
nos résultats montrent une activation de tous les groupes plus faible chez les néo-neurones de 6 
semaines comparés aux néo-neurones sélectionnés par l’apprentissage. La comparaison entre 
deux immunohistochimies différentes et deux analogues de la thymidine différents comportent 
néanmoins de nombreux biais et cette observation reste donc à être validée. 
Une autre hypothèse possible est que les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage ne 
sont pas du tout impliqués dans la reconsolidation. En effet, il est possible que la restitution de la 
mémoire et la reconsolidation de la mémoire soient des processus distincts qui ne font pas 
forcément appel à la même population de neurones. Les résultats du CHAPITRE I indiquent que 
les néo-neurones sont activés lors de la restitution, et que cette activation disparait si la 
reconsolidation est bloquée. Mais cela ne veut pas dire que ces neurones sont activés par ou 
pendant la reconsolidation. En effet, il est aussi probable que les néo-neurones nés 1 ou 6 
semaines avant l’apprentissage soient impliqués dans la restitution de la mémoire, ce qui 
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s’accorde avec les résultats observés CHAPITRE IV, mais que la reconsolidation implique 
seulement la population sélectionnée par l’apprentissage.  
3 - La « sélection » des néo-neurones par l’apprentissage 
Ce rôle critique des néo-neurones immatures durant la restitution et la reconsolidation de la 
mémoire soulève la question suivante : Comment ces néo-neurones  très immatures au moment 
de l’apprentissage et qui ne montrent pas d’expression de Zif268 spécifique à l’acquisition 
deviennent néanmoins une composante critique de la mémoire à long terme résultante de cet 
apprentissage ?  
Il est généralement admis que les premières afférences sur les néo-neurones immatures sont de 
de nature GABAergiques (Ge et al., 2006). Les néo-neurones recevraient leur premières 
innervations glutamatergiques des cellules moussues vers deux semaines d’âge (Kumamoto et al., 
2012; Chancey et al., 2014), puis du cortex entorhinal entre la troisième et la quatrième semaine 
(Vivar et al., 2012). De plus, des études ont montré que la stimulation électrique n’évoquait pas 
de courant glutamatergiques chez les néo-neurones d’une semaine (Espósito et al., 2005; Ge et 
al., 2006). Cependant, d’autres études récentes suggèrent que les néo-neurones d’une semaine 
seraient en réalité capables d’émettre des réponses à cette stimulation glutamatergique. En effet, 
Sah et al. (2017) indiquent que les néo-neurones de 7 jours reçoivent des afférences 
monosynaptiques de cellules glutamatergiques de la FH, comme les cellules moussues mais aussi 
les cellules pyramidales du CA1, du CA3 et des cellules granulaires matures. 
Des études récentes montrent qu’après stimulation électrique ou optogénétique de la couche 
granulaire,  ces néo-neurones montrent des réponses synaptiques médiées par les récepteurs 
NMDA (Chancey et al., 2013; Sah et al., 2017). De plus, chez les néo-neurones d’une semaine, une 
concentration forte en NMDA entraine la création de protrusions (beading) dendritiques sur le 
tronc des dendrites, ce qui est consistant avec l’expression de récepteurs NMDA fonctionnels 
(Tashiro et al., 2006). En effet à 7 jours, les néo-neurones ne présentent pas d’épines (Zhao, 2006), 
il serait donc possible que ces neurones immatures reçoivent des afférences directement sur leur 
tronc dendritique. Dans des cultures embryonnaires, des synapses transitoires excitatrices sont 
formées sur les tronc dendritiques, ce qui permet l’initiation de la croissance de dendrites ou 
d’épines (Segal, 2010; Reilly et al., 2011). L’influx de calcium par le récepteur NMDA induit par 
l’apprentissage pourrait donc promouvoir la croissance des épines et le développement des 
dendrites. En effet, l’équipe a déjà montré précédemment que l’inhibition des récepteurs NMDA 
par deux antagonistes différents bloquait la « sélection » des néo-neurones par l’apprentissage, 
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c’est-à-dire bloquait la survie et la croissance des dendrites et des épines médiée par 
l’apprentissage. De manière intéressante, des travaux utilisant des rétrovirus de la rage non 
publiés de l’équipe confirment que les néo-neurones d’une semaine seraient contactés par des 
cellules granulaires matures. De plus, ces données suggèrent que l’apprentissage spatial 
augmenterait spécifiquement le nombre d’afférences des neurones granulaires matures sur les 
néo-neurones immatures. De manière intéressante, Alvarez et al. (2016) indiquent que la 
stimulation artificielle de néo-neurones âgés de 8 semaines accélère la maturation morphologique 
et fonctionnelle de néo-neurones âgés de 10 jours. 
Une hypothèse basée sur l’ensemble de ces observations est que les neurones granulaires matures 
activés pendant l’apprentissage vont contacter les néo-neurones immatures afin de les recruter 
dans la trace de mémoire en formation. Ce contact se ferait possiblement directement par 
afférence monosynaptique sur le tronc dendritique des néo-neurones, et l’afflux de Calcium 
entrant via les récepteurs NMDA participerait à la survie de ces cellules et à la croissance des 
dendrites et des épines. Afin d’explorer cette hypothèse, une expérience intéressante serait de 
répliquer les expériences du CHAPITRE III-A en inhibant les récepteurs NMDA pendant 
l’apprentissage. Cette manipulation inhiberait la sélection des néo-neurones par l’apprentissage 
et les empêcherait probablement de devenir impliqués dans le devenir de la mémoire résultante. 
Egalement, la technique de reconstitution de la GFP via des partenaires synaptiques « GRASP » 
(de l’anglais GFP Reconstitution Across Synaptic Partners, Feinberg et al., 2008) pourrait nous 
permettre d’approfondir cette hypothèse. Cette technique est basée sur la complémentation 
fonctionnelle de deux fragments de GFP non fluorescents permettant de détecter précisément la 
localisation de synapses. Cette technique a été récemment utilisée couplée à la technique 
d’étiquetage des cellules activées pendant un apprentissage Fos-rtTA (Choi et al., 2018). En 
plaçant le domaine déterminant la couleur de la protéine fluorescente dans le neurone pré-
synaptique (jaune ou cyan pre-eGRASP) et le domaine commun dans le neurone post-synpatique 
(post-eGRASP), Choi et al. (2018) ont pu visualiser deux populations pré-synaptiques provenant 
de deux groupes de neurones différents projetant sur une même population de neurones post-
synaptiques. Cette technique pourrait nous permettre de détecter les changements synaptiques 
des néo-neurones immatures lors de l’apprentissage. Nous pourrions par exemple observer le 
nombre de synapses provenant des neurones activés par l’apprentissage spatial, ainsi que le 
nombre de synapses provenant des néo-neurones matures au moment de l’apprentissage. De 
plus, nous pourrions confirmer si la localisation de ces contacts précoces se trouve bien sur le 
tronc des dendrites des néo-neurones immatures (Figure 73). 
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Figure 73 : détection des changements synaptiques des néo-neurones d’une semaine pendant l’apprentissage grâce à la 
technique eGRASP. A – Les néo-neurones nés six semaines avant l’apprentissage sont marqués grâce au RV-CYP-Jaune pre 
eGRASP, ils sont donc fluoresçant grâce à CYP « cyan fluorescent protéine » et possèdent le Jaune pre-eGRASP. Les cellules 
de l’engramme sont marqué par l’association des virus cFos-rtTA et TRE - Rouge pre eGRASP. Les néo-neurones nés une 
semaine avant l’apprentissage sont marqués grâce au RV-GFP-post eGRASP. B – Les projections fonctionnelles des néo- 
neurones matures sur les immatures seront donc Jaune grâce à l’association du Jaune pre eGRASP et du post eGRASP. Les 
projections fonctionnelles des cellules de l’engramme sur les néo-neurones immatures seront rouges grâce à l’association du 
Rouge pre eGRASP et du post eGRASP. C – L’hypothèse est que lors de l’apprentissage, les cellules de l’engramme et 
potentiellement les néo-neurones matures vont créer de nouvelles synapses sur le tronc dendritique néo-neurones 
immatures. 
 
Il est néanmoins possible, comme le suggèrent Alvarez et al. (2016), que l’effet des cellules 
granulaires matures sur les néo-neurones immatures ne soit pas seulement monosynaptique, 
mais passe aussi par les interneurones, plus précisément les interneurones parvalbuminergiques.  
B - Le protocole Atlantis 
Les faibles performances des rats durant les probe-tests quatre semaines après l’apprentissage 
nous ont conduits à l’utilisation d’un protocole supplémentaire de réactivation de la mémoire. 
L’idée de ce protocole étant de réactiver la mémoire d’origine tout en la renforçant.  
Curieusement, avec l’utilisation du protocole Atlantis, la latence pour trouver la position de la 
plateforme ne semble pas perturbée par l’inhibition des néo-neurones pendant la reconsolidation. 
C’est seulement l’effet positif sur la mémoire provoquée par la réactivation qui est inhibé. 
Plusieurs hypothèses peuvent alors être proposées pour expliquer ce profil de résultat.  
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1 - Un renforcement de la stratégie égocentrique 
Dans l’expérience de protocole Atlantis, on observe que tous les rats arrivent très rapidement à la 
zone C au moment du test. Les rats dont les néo-neurones ont été inhibés pendant la 
reconsolidation sont moins bons que les rats contrôles durant le test pour les paramètres 
d’analyse tels que le nombre d’entrées dans les zones et la proximité, mais ils réussissent tout de 
même à atteindre très rapidement la zone cible, cela même deux semaines après la réactivation. 
Une explication à cet effet est que ce protocole favoriserait l’utilisation d’une stratégie de 
navigation spatiale égocentrique, qui permet aux rats de trouver rapidement la zone cible sans 
utiliser leur mémoire spatiale initiale.  
En effet, Au début de chaque probe (réactivation et tests), les rats sont déposés d’un même point 
de départ, situé au niveau du quadrant opposé à celui de la zone C (figure x). Entre la réactivation 
et le Test 2, les rats développent probablement une stratégie égocentrique qui leur permet 
d’atteindre directement la zone C sans avoir à se souvenir de sa localisation dans l’espace. C’est-
à-dire qu’au lieu de trouver cette zone C grâce aux indices extérieurs, les rats intègrent 
mentalement le trajet parcouru à partir du point de départ. Dans le cas des rats Gi-GFP, malgré le 
fait qu’ils utilisent probablement cette stratégie égocentrique en premier recours, l’analyse des 
tests montre qu’une fois la zone C croisée, ils ne persistent pas significativement à chercher la 
plateforme dans cette zone. Une explication est qu’une fois la zone C croisée, lorsque les rats Gi-
GFP s’en éloignent, ils ne sont plus capables de la retrouver grâce aux indices extérieurs. En effet, 
à défaut de leur stratégie égocentrique, leur mémoire spatiale initiale a bien été perturbée. Les 
rats contrôles, au contraire, persistent à chercher dans la zone C et montrent une mémoire très 
précise de la réelle position de la plateforme. Le trajet des rats au test 2, illustrée par la carte 
thermique en fonction des groupes, suggère que les rats Gi-GFP ont effectivement développé une 
stratégie égocentrique consistant à faire des allers-retours à partir du point de départ vers la zone 
C (Figure 74). 
 
Figure 74 : Stratégie égocentrique lors du protocole Atlantis. Carte thermique des groupes expérimentaux et tracé 
représentatif d’un rat lors du Test 2 (protocole Atlantis CHAPITRE III-A) 
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 Il serait intéressant de répliquer cette expérience en utilisant des points de départ différents pour 
la réactivation, le test et le test 2. Dans ce cas-là nous aurions éventuellement observé une 
augmentation des latences durant les tests pour le groupe RV-Gi-GFP comparé au groupe contrôle. 
De plus, les rats Gi-GFP étant dans l’incapacité d’utiliser une stratégie égocentrique, nous aurions 
probablement pu observer une perturbation des autres paramètres tels que temps passé dans les 
zones ou l’efficacité par rapport à celles obtenues lors de la réactivation. 
Si cette explication peut justifier l’absence de perturbation visible de la mémoire initiale des rats 
Gi-GFP, ces résultats pourraient aussi suggérer que la présence de la plateforme initie un nouvel 
apprentissage dont la consolidation serait perturbée.  
2 - Reconsolidation ou nouvel apprentissage ? 
Le résultat de l’expérience Atlantis soulève la question de savoir si c’est bien un processus de 
reconsolidation qui est initié après la réactivation, ou alors un nouvel apprentissage, qui se 
traduirait par une consolidation. Ainsi, la réactivation ne déstabiliserait pas la trace initiale mais 
en créerait une nouvelle. L’inhibition des néo-neurones empêcherait alors la création de cette 
nouvelle trace mais ne porterait pas à atteinte à la mémoire d’origine.  
Au cours du protocole Atlantis, les rats sont exposés à la plateforme à la fin de la réactivation mais 
également à la fin du premier test, deux jours après la réactivation. Si cette procédure entrainait 
un nouvel apprentissage, une augmentation des performances chez les rats RV-Gi-GFP aurait dû 
être visible lors du test 2. Pourtant cette exposition ne renforce pas la mémoire lors du test deux 
semaines plus tard, que ce soit pour les rats Gi-GFP ou pour les rats contrôles. Ces résultats 
suggèrent donc que c’est bien la trace originale qui a été perturbée. 
De manière intéressante, ce résultat comportemental rappelle aussi les résultats obtenus lorsque 
ce n’est pas la reconsolidation qui est bloquée, mais la déstabilisation de la mémoire (Lee, 2008). 
Une autre hypothèse expliquant le profil de nos résultats pourrait être que l’inhibition des néo-
neurones ne perturberait en réalité pas la reconsolidation de la mémoire, mais empêcherait plutôt 
la déstabilisation initiale de la mémoire. 
3 - Perturbation de la reconsolidation ou de la déstabilisation de la trace ? 
L’un des fondements de la reconsolidation est qu’après le rappel, la mémoire devient « labile », 
« active » ou « déstabilisée ». Les preuves initiales de la reconsolidation reposent principalement 
sur des études examinant l’effet d’agents amnésiants sur la période de reconsolidation ou 
« restabilisation ». Néanmoins, les mécanismes sous-tendant la déstabilisation de la mémoire 
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commencent à être révélés. Par exemple, cette phase de déstabilisation est dépendante des 
récepteurs NMDA (Ben Mamou et al., 2006) et du trafic des récepteurs AMPA (Hong et al., 2013). 
De manière intéressante, l’inhibition des néo-neurones via le DREADD hM4Di bloque la voie 
dépendante de l’AMPc, qui régule le trafic des récepteurs AMPA. 
En suivant cette théorie, l’inhibition des néo-neurones empêcherait la mémoire d’être déstabilisée 
et agirait donc comme une condition limitante à la reconsolidation. Pour les rats Gi-GFP, la 
mémoire d’origine ne serait ni renforcée, ni perturbée après réactivation, car elle n’est tout 
simplement pas passé dans un stade « actif » lui permettant d’être déstabilisée. Dans ce cas, le 
résultat de l’inhibition des néo-neurones dans le protocole classique devrait aussi être observé 
sous un autre angle : La mémoire des rats Gi-GFP n’étant pas déstabilisée au moment de la 
réactivation, il n’y a plus de reconsolidation, et donc plus de processus entrant en compétition 
avec l’extinction provoquée par l’absence de plateforme. Dans ce cas, l’augmentation des latences 
des rats Gi-GFP durant les tests ne serait pas due à une perturbation de la mémoire originelle mais 
une forte facilitation de l’extinction de cette mémoire (Figure 75). 
 
Figure 75 : Perturbation de la reconsolidation ou déstabilisation de la trace. Hypothèse concernant les résultats du 
CHAPITRE III-A en conditions normales (1), si l’inhibition des néo-neurones perturbe la reconsolidation (2) ou si l’inhibition 
des néo-neurones empêche la déstabilisation de la trace (3). App : Apprentissage, Conso : Consolidation, R : Réactivation, R+ : 
Réactivation renforcée, Reconso : Reconsolidation. L’éclair gris représente l’effet de l’inhibition des nouveaux neurones. 
 
Afin d’étudier cette possibilité, il serait intéressant de combiner l’inhibition des néo-neurones à 
l’inhibition de la synthèse protéique. Dans le protocole classique, si l’inhibition des néo-neurones 
prévient la déstabilisation de la mémoire, l’anisomycine ne perturbera pas la reconsolidation. 
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V - LA STIMULATION ARTIFICIELLE DES NEO-NEURONES 
Les résultats de cette thèse indiquent que la stimulation des néo-neurones pendant la restitution 
de la mémoire n’a pas d’effet sur la rétention de la mémoire, alors que la stimulation des néo-
neurones durant la restitution de la mémoire améliore les performances spatiales des rats. Etant 
donné que les néo-neurones nés une semaine avant l’apprentissage sont nécessaires à la 
reconsolidation, on aurait pu s’attendre à ce que leur stimulation pendant la reconsolidation 
améliore la mémoire des rats lors de la restitution deux jours plus tard. Or, les expériences menées 
dans le chapitre III où les néo-neurones sont stimulés pendant la reconsolidation montrent le 
contraire. Ces résultats suggèrent que la stimulation de ces populations de néo-neurones améliore 
la précision de la mémoire seulement lorsque les neurones sont artificiellement activés lors de la 
réponse comportementale.  
A - La spécificité de l’effet 
Le fait que la stimulation des néo-neurones nés une ou six semaines avant l’apprentissage 
améliore la précision de la mémoire concorde avec les résultats du CHAPITRE I, qui montrent que 
ces deux populations sont activées par la restitution de la mémoire, quatre semaines après 
l’apprentissage.  
Une question qui reste à vérifier est celle de la spécifié de cet effet stimulateur. En effet, peut-être 
est-il possible que la stimulation de n’importe quelle population de cellules du GD puisse améliorer 
les performances des rats lors de la restitution. Il est donc essentiel de répliquer l’expérience du 
chapitre IV en activant une autre population de neurones. Stimuler des neurones issus du 
développement nous permettrait de vérifier si cet effet est spécifique de l’activation des néo-
neurones. De la même manière, stimuler des néo-neurones qui ne sont pas activés par 
l’apprentissage et/ou la restitution nous permettrait de vérifier que l’effet est bien spécifique des 
néo-neurones impliqués dans la mémoire. De manière intéressante, une récente étude indique 
que seulement l’activation des cellules du GD initialement activées lors d’un conditionnement de 
peur au contexte est capable de rétablir la mémoire de peur oubliée après amnésie infantile 
naturelle (Guskjolen et al., 2018). En effet, la stimulation de cellules du GD qui étaient activées 
lors de l’exposition à un autre contexte neutre ne rétablit pas la mémoire de peur dans le contexte 
conditionné. Cette étude indique que c’est donc seulement la stimulation d’une population de 
cellules du GD impliquée dans la mémoire d’origine et non la stimulation de n’importe quelle 
population du GD qui est capable de restituer la mémoire (Guskjolen et al., 2018).  
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B - Les néo-neurones et les cellules de l’engramme 
1 - Les substrats de la mémoire  
La question de savoir « où se trouve la mémoire ? » remonte aux prémices des neurosciences. En 
1894, Ramon y Cajal propose que les souvenirs se forment par des connexions renforcées (Ramón 
y Cajal, 1984) et Hebb en 1949 ajoute que les cellules qui « déchargent ensemble, sont connectées 
ensemble » (« cells that fire together wire together »Hebb, 1949).  
Jusqu’à aujourd’hui, la plasticité synaptique est considérée comme le substrat neuronal de la 
mémoire. Cependant, due à la complexité de la dynamique des synapses (Petsophonsakul et al., 
2017), il est très difficile de localiser les synapses modifiées pendant les différentes phases de la 
mémoire. Il reste donc à clarifier comment le circuit neuronal encode un souvenir et le rappelle 
plus tard.  
Aujourd’hui, un nombre croissant d’études suggère que la mémoire serait sous-tendue par une 
petite population de neurones. En effet une activité sélective et clairsemée est retrouvée durant 
l’encodage et le rappel dans le GD et d’autres zones du cerveau (Liu et al., 2012; Ramirez et al., 
2013; Cowansage et al., 2014). Ces populations de neurones sont généralement appelées 
« cellules de l’engramme ». Après un conditionnement de peur au contexte, stimuler 
artificiellement ces cellules, dans un contexte neutre ou sans présence d’indice, peut restituer la 
mémoire de peur (Liu et al., 2012; Cowansage et al., 2014; Denny et al., 2014), et inhiber ces 
cellules durant un test perturbe la restitution de la mémoire (Denny et al., 2014; Tanaka et al., 
2014). Même si ces approches simplifient la recherche sur la mémoire en laissant de côté les 
évènements synaptiques et réduisant le substrat de la mémoire aux seules cellules, c’est 
aujourd’hui le modèle le plus facilement étudiable. Les cellules de l’engramme sont décrites par 
le fait que se sont une petite population de cellules activées par l’apprentissage, qu’elles vont subir 
des changements synaptiques en réponse à cet apprentissage, que stimuler artificiellement ces 
cellules peut aboutir à la récupération de la mémoire et que bloquer leur activité va prévenir la 
récupération de la mémoire(Tonegawa et al., 2015). 
2 - Les néo-neurones de l’engramme ? 
Dans notre cas, la stimulation de populations de néo-neurones semble capable de restituer une 
mémoire spatiale. Cependant, cet effet positif peut paraitre surprenant, car la stimulation des 
néo-neurones n’est pas spécifique des cellules qui étaient activées au moment de l’apprentissage. 
En effet, l’analyse de l’expression de Zif268 nous indique que 10% des neurones nés six semaines 
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avant l’apprentissage sont activés pendant l’apprentissage (CHAPITRE III-B) et pendant la 
restitution (CHAPITRE I-C). Il est important de noter que ne savons pas si ce sont les mêmes 10% 
qui sont activés pendant les deux processus. Il est probable que seulement une sous-partie des 
10% activés durant l’apprentissage soit réactivée pendant le test. Ces cellules réactivées 
correspondraient alors à des « cellules de l’engramme » de cette mémoire spatiale. Lors de la 
stimulation des néo-neurones durant la restitution (CHAPITRE IV-A et IV-B), nous activons 
certainement cette petite proportion de cellules « de l’engramme », mais aussi une très grande 
proportion de cellules qui n’étaient pas activées durant l’apprentissage et/ou la restitution.  
Dans les études récentes, l’engramme d’une mémoire est généralement marqué au cours de la 
tâche initiale grâce à des promoteurs d’iEG. Cependant, en raison de la faible précision temporelle 
des outils génétiques actuels, cette approche n'est pas capable de marquer les neurones activés 
par la mémoire de manière très spécifique. En effet, la fenêtre temporelle permettant l'étiquetage 
génétique des cellules de l’engramme varie de quelques heures à plusieurs jours (Garner et al., 
2012; Liu et al., 2012; Sakaguchi et Hayashi, 2012; Ramirez et al., 2013, 2015; Ryan et al., 2015; 
Guskjolen et al., 2018). En conséquence, la plupart des neurones étiquetés sont en fait, un 
mélange qui contient à la fois des cellules de l’engramme spécifiques à l’épisode d’apprentissage 
et des neurones activés par des événements non liés à cet épisode qui ont eu lieu pendant la 
fenêtre d'étiquetage. Pourtant la stimulation de cette population mixte est capable de rétablir la 
mémoire initiale. De plus, Liu et al. (2012) indiquent que réduire la fenêtre d’étiquetage de deux 
à un jour réduit de moitié le nombre de cellules marquées et augmente la réponse de freezing lors 
de la stimulation artificielle. Cependant, même avec deux fois plus de cellules marquées (faisant 
donc probablement partie du « bruit de fond »), la stimulation artificielle est capable de rappeler 
la mémoire de peur. Ces résultats suggèrent que l’activation simultanée de cellules non impliquées 
dans la mémoire et de cellules de l’engramme interfère avec la restitution de la mémoire mais ne 
bloque pas totalement celle-ci pour autant. Cette observation pourrait expliquer pourquoi dans 
notre cas, la mémoire des rats est améliorée après la stimulation des néo-neurones malgré le fait 
que seulement une petite proportion de ces néo-neurones soit réellement impliquée dans la 
mémoire.  
S’il s’avère que l’effet observé dans le CHAPITRE IV est bien spécifique aux néo-neurones impliqués 
dans la mémoire d’origine, ces résultats soulignent le rôle critique des nouveaux neurones dans la 
rétention à long terme de la mémoire spatiale. 
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C - Une persistance de l’effet positif ? 
Nous avons observé que l’effet positif de la stimulation des néo-neurones semblait perdurer 
pendant les 20 premières secondes du test 2. De manière intéressante, une persistance de l’effet 
n’est jamais observée dans les études stimulant les cellules de l’engramme dans le CPC (Liu et al., 
2012; Ramirez et al., 2013, 2015; Ryan et al., 2015; Guskjolen et al., 2018).  Dans ces études, les 
souris expriment le comportement de peur seulement  lorsque les neurones sont illuminés et donc 
activés, mais cessent immédiatement lorsque les cellules ne le sont plus. Une explication à cet 
effet est que nous renforçons la mémoire dans son contexte d’origine, alors que les études 
stimulant l’engramme le font généralement dans un contexte différent (Liu et al., 2012; 
Cowansage et al., 2014; Denny et al., 2014). La seule étude réactivant les neurones de l’engramme 
dans le contexte d’origine de la mémoire le fait dans le cas particulier de l’amnésie infantile 
(Guskjolen et al., 2018).  
Une des hypothèses pour expliquer cet effet est que l’activation optogénétique courte durant une 
restitution de CPC (quelques minutes) ne permet peut être pas aux associations affaiblies de se 
renforcer artificiellement. L’activation prolongée des cellules par les DREADDs pourrait entrainer 
un renforcement synaptique artificiel entre les cellules activées.  
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 ANNEXES 
 
 
Annexe 1 
 
Anova à 3 voies, interaction temps/zone/groupe    Anova à 3 voies, interaction temps/zone/groupe   
F(2,44)=3,2447 p=0,0498  F(2,44)=4,567 p=0,015773 
 
Annexe 2 
 
Anova à 3 voies, interaction temps/zone/groupe    Anova à 3 voies, interaction temps/zone/groupe   
F(2,42)=0,0094 p=0,990665  F(2,42)=0,256 p=0,775236 
   
Anova à 3 voies, interaction temps/zone    Anova à 3 voies, interaction temps/zone   
F(2,42)=9,3625 p=0,000434  F(2,42)=11,407 p=0,000110 
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Annexe 3 
Anova à 3 voies, interaction temps/zone/groupe    Anova à 3 voies, interaction temps/zone/groupe  
F(1,24)=5,1264 p=0,032881  F(1,24)=2,335 p=0,1396 
       
 
Annexe 4 
Anova à 3 voies, interaction temps/zone/groupe    Anova à 3 voies, interaction temps/zone/groupe  
F(1,17)=1,1890 p=0,290746  F(1,17)=0,6 p=0,449359 
       
 
 
 
 
 
 
  
198 
 
 
 
 
 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES  
  
199 
 
  
200 
 
Abrous DN, Koehl M, Le Moal M (2005) Adult Neurogenesis: From Precursors to Network and 
Physiology. Physiol Rev 85:523–569. 
Abrous DN, Wojtowicz JM (2015) Interaction between Neurogenesis and Hippocampal Memory 
System: New Vistas. Cold Spring Harb Perspect Biol 7 Available at: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4448601/ [Accessed September 11, 
2018]. 
Acsády L, Kamondi A, Sík A, Freund T, Buzsáki G (1998) GABAergic cells are the major 
postsynaptic targets of mossy fibers in the rat hippocampus. J Neurosci Off J Soc 
Neurosci 18:3386–3403. 
Adlaf EW, Vaden RJ, Niver AJ, Manuel AF, Onyilo VC, Araujo MT, Dieni CV, Vo HT, King GD, 
Wadiche JI, Overstreet-Wadiche L (2017) Adult-born neurons modify excitatory synaptic 
transmission to existing neurons. eLife 6 Available at: 
https://elifesciences.org/articles/19886 [Accessed July 20, 2018]. 
Aimone JB, Li Y, Lee SW, Clemenson GD, Deng W, Gage FH (2014) Regulation and function of 
adult neurogenesis: from genes to cognition. Physiol Rev 94:991–1026. 
Aimone JB, Wiles J, Gage FH (2006) Potential role for adult neurogenesis in the encoding of time 
in new memories. Nat Neurosci 9:723–727. 
Akers KG, Martinez-Canabal A, Restivo L, Yiu AP, De Cristofaro A, Hsiang H-L, Wheeler AL, 
Guskjolen A, Niibori Y, Shoji H, Ohira K, Richards BA, Miyakawa T, Josselyn SA, Frankland 
PW (2014) Hippocampal Neurogenesis Regulates Forgetting During Adulthood and 
Infancy. Science 344:598–602. 
Alexander GM, Rogan SC, Abbas AI, Armbruster BN, Pei Y, Allen JA, Nonneman RJ, Hartmann J, 
Moy SS, Nicolelis MA, McNamara JO, Roth BL (2009) Remote control of neuronal activity 
in transgenic mice expressing evolved G protein-coupled receptors. Neuron 63:27–39. 
Alfei JM, Ferrer Monti RI, Molina VA, Bueno AM, Urcelay GP (2015) Prediction error and trace 
dominance determine the fate of fear memories after post-training manipulations. Learn 
Mem 22:385–400. 
Almeida-Corrêa S, Amaral OB (2014) Memory labilization in reconsolidation and extinction--
evidence for a common plasticity system? J Physiol Paris 108:292–306. 
Altman J (1962) Are new neurons formed in the brains of adult mammals? Science 135:1127–
1128. 
Altman J (1963) Autoradiographic investigation of cell proliferation in the brains of rats and cats. 
Anat Rec 145:573–591. 
Altman J (1969) Autoradiographic and histological studies of postnatal neurogenesis. IV. Cell 
proliferation and migration in the anterior forebrain, with special reference to persisting 
neurogenesis in the olfactory bulb. J Comp Neurol 137:433–457. 
Altman J, Bayer SA (1990) Migration and distribution of two populations of hippocampal granule 
cell precursors during the perinatal and postnatal periods. J Comp Neurol 301:365–381. 
201 
 
Altman J, Das GD (1965) Autoradiographic and histological evidence of postnatal hippocampal 
neurogenesis in rats. J Comp Neurol 124:319–335. 
Altman J, Das GD (1966) Autoradiographic and histological studies of postnatal neurogenesis. I. A 
longitudinal investigation of the kinetics, migration and transformation of cells 
incorporating tritiated thymidine in neonate rats, with special reference to postnatal 
neurogenesis in some brain regions. J Comp Neurol 126:337–389. 
Alvarez DD, Giacomini D, Yang SM, Trinchero MF, Temprana SG, Büttner KA, Beltramone N, 
Schinder AF (2016) A disynaptic feedback network activated by experience promotes the 
integration of new granule cells. Science 354:459–465. 
Amaral DG (1978) A Golgi study of cell types in the hilar region of the hippocampus in the rat. J 
Comp Neurol 182:851–914. 
Amaral DG, Ishizuka N, Claiborne B (1990) Neurons, numbers and the hippocampal network. 
Prog Brain Res 83:1–11. 
Amaral DG, Witter MP (1989) The three-dimensional organization of the hippocampal formation: 
a review of anatomical data. Neuroscience 31:571–591. 
Ambrogini P, Lattanzi D, Ciuffoli S, Agostini D, Bertini L, Stocchi V, Santi S, Cuppini R (2004) 
Morpho-functional characterization of neuronal cells at different stages of maturation in 
granule cell layer of adult rat dentate gyrus. Brain Res 1017:21–31. 
Anacker C, Hen R (2017) Adult hippocampal neurogenesis and cognitive flexibility — linking 
memory and mood. Nat Rev Neurosci 18:335–346. 
Anokhin KV, Tiunova AA, Rose SPR (2002) Reminder effects - reconsolidation or retrieval deficit? 
Pharmacological dissection with protein synthesis inhibitors following reminder for a 
passive-avoidance task in young chicks. Eur J Neurosci 15:1759–1765. 
Arleo A, Rondi-Reig L (2007) Multimodal sensory integration and concurrent navigation 
strategies for spatial cognition in real and artificial organisms. J Integr Neurosci 6:327–
366. 
Armbruster BN, Li X, Pausch MH, Herlitze S, Roth BL (2007) Evolving the lock to fit the key to 
create a family of G protein-coupled receptors potently activated by an inert ligand. Proc 
Natl Acad Sci 104:5163–5168. 
Arruda-Carvalho M, Sakaguchi M, Akers KG, Josselyn SA, Frankland PW (2011) Posttraining 
Ablation of Adult-Generated Neurons Degrades Previously Acquired Memories. J 
Neurosci 31:15113–15127. 
Artinian J, Jaeger XD, Fellini L, Saint Blanquat P de, Roullet P (2007) Reactivation with a simple 
exposure to the experimental environment is sufficient to induce reconsolidation 
requiring protein synthesis in the hippocampal CA3 region in mice. Hippocampus 
17:181–191. 
202 
 
Artinian J, McGauran A-MT, De Jaeger X, Mouledous L, Frances B, Roullet P (2008) Protein 
degradation, as with protein synthesis, is required during not only long-term spatial 
memory consolidation but also reconsolidation. Eur J Neurosci 27:3009–3019. 
Bannerman DM, Rawlins JNP, McHugh SB, Deacon RMJ, Yee BK, Bast T, Zhang W-N, Pothuizen 
HHJ, Feldon J (2004) Regional dissociations within the hippocampus--memory and 
anxiety. Neurosci Biobehav Rev 28:273–283. 
Barnes CA, McNaughton BL, Mizumori SJ, Leonard BW, Lin LH (1990) Comparison of spatial and 
temporal characteristics of neuronal activity in sequential stages of hippocampal 
processing. Prog Brain Res 83:287–300. 
Beckers T, Kindt M (2017) Memory Reconsolidation Interference as an Emerging Treatment for 
Emotional Disorders: Strengths, Limitations, Challenges, and Opportunities. Annu Rev 
Clin Psychol 13:99–121. 
Beckmann AM, Wilce PA (1997) Egr transcription factors in the nervous system. Neurochem Int 
31:477–510; discussion 517-516. 
Ben Abdallah NM-B, Filipkowski RK, Pruschy M, Jaholkowski P, Winkler J, Kaczmarek L, Lipp H-P 
(2013) Impaired long-term memory retention: common denominator for acutely or 
genetically reduced hippocampal neurogenesis in adult mice. Behav Brain Res 252:275–
286. 
Ben Mamou C, Gamache K, Nader K (2006) NMDA receptors are critical for unleashing 
consolidated auditory fear memories. Nat Neurosci 9:1237–1239. 
Bender D, Holschbach M, Stocklin G (1994) Synthesis of n.c.a. carbon-11 labelled clozapine and 
its major metabolite clozapine-N-oxide and comparison of their biodistribution in mice. 
Nucl Med Biol 21:921–925. 
Bergami M, Masserdotti G, Temprana SG, Motori E, Eriksson TM, Göbel J, Yang SM, Conzelmann 
K-K, Schinder AF, Götz M, Berninger B (2015) A Critical Period for Experience-Dependent 
Remodeling of Adult-Born Neuron Connectivity. Neuron 85:710–717. 
Bernier PJ, Bedard A, Vinet J, Levesque M, Parent A (2002) Newly generated neurons in the 
amygdala and adjoining cortex of adult primates. Proc Natl Acad Sci U S A 99:11464–
11469. 
Besnard A (2012) A model of hippocampal competition between new learning and memory 
updating. J Neurosci Off J Soc Neurosci 32:3281–3283. 
Boldrini M, Butt TH, Santiago AN, Tamir H, Dwork AJ, Rosoklija GB, Arango V, Hen R, Mann JJ 
(2014) Benzodiazepines and the potential trophic effect of antidepressants on dentate 
gyrus cells in mood disorders. Int J Neuropsychopharmacol 17:1923–1933. 
Boldrini M, Fulmore CA, Tartt AN, Simeon LR, Pavlova I, Poposka V, Rosoklija GB, Stankov A, 
Arango V, Dwork AJ, Hen R, Mann JJ (2018) Human Hippocampal Neurogenesis Persists 
throughout Aging. Cell Stem Cell 22:589-599.e5. 
203 
 
Bonini JS, Da Silva WC, Bevilaqua LRM, Medina JH, Izquierdo I, Cammarota M (2007) On the 
participation of hippocampal PKC in acquisition, consolidation and reconsolidation of 
spatial memory. Neuroscience 147:37–45. 
Bozon B, Davis S, Laroche S (2003) A Requirement for the Immediate Early Gene zif268 in 
Reconsolidation of Recognition Memory after Retrieval. Neuron 40:695–701. 
Brabant C, Charlier Y, Tirelli E (2013) The histamine H₃-receptor inverse agonist pitolisant 
improves fear memory in mice. Behav Brain Res 243:199–204. 
Bragin A, Jandó G, Nádasdy Z, Hetke J, Wise K, Buzsáki G (1995a) Gamma (40-100 Hz) oscillation 
in the hippocampus of the behaving rat. J Neurosci Off J Soc Neurosci 15:47–60. 
Bragin A, Jandó G, Nádasdy Z, van Landeghem M, Buzsáki G (1995b) Dentate EEG spikes and 
associated interneuronal population bursts in the hippocampal hilar region of the rat. J 
Neurophysiol 73:1691–1705. 
Brandt MD, Jessberger S, Steiner B, Kronenberg G, Reuter K, Bick-Sander A, Behrens W von der, 
Kempermann G (2003) Transient calretinin expression defines early postmitotic step of 
neuronal differentiation in adult hippocampal neurogenesis of mice. Mol Cell Neurosci 
24:603–613. 
Bruel-Jungerman E (2006) Long-Term Potentiation Enhances Neurogenesis in the Adult Dentate 
Gyrus. J Neurosci 26:5888–5893. 
Bruel-Jungerman E, Laroche S, Rampon C (2005) New neurons in the dentate gyrus are involved 
in the expression of enhanced long-term memory following environmental enrichment. 
Eur J Neurosci 21:513–521. 
Burgess N, Maguire EA, O’Keefe J (2002) The human hippocampus and spatial and episodic 
memory. Neuron 35:625–641. 
Burghardt NS, Park EH, Hen R, Fenton AA (2012) Adult-born hippocampal neurons promote 
cognitive flexibility in mice. Hippocampus 22:1795–1808. 
Bustos SG, Maldonado H, Molina VA (2009) Disruptive effect of midazolam on fear memory 
reconsolidation: decisive influence of reactivation time span and memory age. 
Neuropsychopharmacol Off Publ Am Coll Neuropsychopharmacol 34:446–457. 
Cai D, Pearce K, Chen S, Glanzman DL (2012) Reconsolidation of long-term memory in Aplysia. 
Curr Biol CB 22:1783–1788. 
Cao G, Zhu J, Zhong Q, Shi C, Dang Y, Han W, Liu X, Xu M, Chen T (2013) Distinct roles of 
methamphetamine in modulating spatial memory consolidation, retrieval, 
reconsolidation and the accompanying changes of ERK and CREB activation in 
hippocampus and prefrontal cortex. Neuropharmacology 67:144–154. 
Cassini LF, Flavell CR, Amaral OB, Lee JLC (2017) On the transition from reconsolidation to 
extinction of contextual fear memories. Learn Mem 24:392–399. 
204 
 
Chancey JH, Adlaf EW, Sapp MC, Pugh PC, Wadiche JI, Overstreet-Wadiche LS (2013) GABA 
Depolarization Is Required for Experience-Dependent Synapse Unsilencing in Adult-Born 
Neurons. J Neurosci 33:6614–6622. 
Chancey JH, Poulsen DJ, Wadiche JI, Overstreet-Wadiche L (2014) Hilar mossy cells provide the 
first glutamatergic synapses to adult-born dentate granule cells. J Neurosci Off J Soc 
Neurosci 34:2349–2354. 
Choi J-H, Sim S-E, Kim J, Choi DI, Oh J, Ye S, Lee J, Kim T, Ko H-G, Lim C-S, Kaang B-K (2018) 
Interregional synaptic maps among engram cells underlie memory formation. :7. 
Claiborne BJ, Amaral DG, Cowan WM (1986) A light and electron microscopic analysis of the 
mossy fibers of the rat dentate gyrus. J Comp Neurol 246:435–458. 
Clark PJ, Bhattacharya TK, Miller DS, Kohman RA, DeYoung EK, Rhodes JS (2012) New neurons 
generated from running are broadly recruited into neuronal activation associated with 
three different hippocampus-involved tasks. Hippocampus 22:1860–1867. 
Clelland C, Choi M, Romberg C, Clemenson G, Fragniere A, Tyers P, Jessberger S, Saksida L, 
Barker R, Gage F, Bussey T (2009) A Functional Role for Adult Hippocampal Neurogenesis 
in Spatial Pattern Separation. Science 325:210–213. 
Cohen NJ, Poldrack RA, Eichenbaum H (1997) Memory for items and memory for relations in the 
procedural/declarative memory framework. Mem Hove Engl 5:131–178. 
Coras R, Siebzehnrubl FA, Pauli E, Huttner HB, Njunting M, Kobow K, Villmann C, Hahnen E, 
Neuhuber W, Weigel D, Buchfelder M, Stefan H, Beck H, Steindler DA, Blümcke I (2010) 
Low proliferation and differentiation capacities of adult hippocampal stem cells correlate 
with memory dysfunction in humans. Brain J Neurol 133:3359–3372. 
Cowansage KK, Shuman T, Dillingham BC, Chang A, Golshani P, Mayford M (2014) Direct 
Reactivation of a Coherent Neocortical Memory of Context. Neuron 84:432–441. 
Creer DJ, Romberg C, Saksida LM, van Praag H, Bussey TJ (2010) Running enhances spatial 
pattern separation in mice. Proc Natl Acad Sci U S A 107:2367–2372. 
Da Silva WC, Bonini JS, Bevilaqua LRM, Medina JH, Izquierdo I, Cammarota M (2008) Inhibition of 
mRNA synthesis in the hippocampus impairs consolidation and reconsolidation of spatial 
memory. Hippocampus 18:29–39. 
Danielson NB, Kaifosh P, Zaremba JD, Lovett-Barron M, Tsai J, Denny CA, Balough EM, Goldberg 
AR, Drew LJ, Hen R, Losonczy A, Kheirbek MA (2016) Distinct Contribution of Adult-Born 
Hippocampal Granule Cells to Context Encoding. Neuron 90:101–112. 
Davies MA, Compton-Toth BA, Hufeisen SJ, Meltzer HY, Roth BL (2005) The highly efficacious 
actions of N-desmethylclozapine at muscarinic receptors are unique and not a common 
property of either typical or atypical antipsychotic drugs: is M1 agonism a pre-requisite 
for mimicking clozapine?s actions? Psychopharmacology (Berl) 178:451–460. 
De Jaeger X, Courtey J, Brus M, Artinian J, Villain H, Bacquie E, Roullet P (2014) Characterization 
of spatial memory reconsolidation. Learn Mem 21:316–324. 
205 
 
de la Fuente V, Freudenthal R, Romano A (2011) Reconsolidation or Extinction: Transcription 
Factor Switch in the Determination of Memory Course after Retrieval. J Neurosci 
31:5562–5573. 
De Oliveira Alvares L, Crestani AP, Cassini LF, Haubrich J, Santana F, Quillfeldt JA (2013) 
Reactivation enables memory updating, precision-keeping and strengthening: exploring 
the possible biological roles of reconsolidation. Neuroscience 244:42–48. 
Dębiec J, Doyère V, Nader K, LeDoux JE (2006) Directly reactivated, but not indirectly reactivated, 
memories undergo reconsolidation in the amygdala. Proc Natl Acad Sci U S A 103:3428–
3433. 
Debiec J, LeDoux JE, Nader K (2002) Cellular and systems reconsolidation in the hippocampus. 
Neuron 36:527–538. 
Deisseroth K (2010) Controlling the brain with light. Sci Am 303:48–55. 
Deng W, Saxe MD, Gallina IS, Gage FH (2009) Adult-Born Hippocampal Dentate Granule Cells 
Undergoing Maturation Modulate Learning and Memory in the Brain. J Neurosci 
29:13532–13542. 
Dennis CV, Suh LS, Rodriguez ML, Kril JJ, Sutherland GT (2016) Human adult neurogenesis across 
the ages: An immunohistochemical study. Neuropathol Appl Neurobiol 42:621–638. 
Denny CA, Kheirbek MA, Alba EL, Tanaka KF, Brachman RA, Laughman KB, Tomm NK, Turi GF, 
Losonczy A, Hen R (2014) Hippocampal Memory Traces Are Differentially Modulated by 
Experience, Time, and Adult Neurogenesis. Neuron 83:189–201. 
Deshpande A, Bergami M, Ghanem A, Conzelmann K-K, Lepier A, Götz M, Berninger B (2013) 
Retrograde monosynaptic tracing reveals the temporal evolution of inputs onto new 
neurons in the adult dentate gyrus and olfactory bulb. Proc Natl Acad Sci U S A 
110:E1152-1161. 
Desmond NL, Levy WB (1982) A quantitative anatomical study of the granule cell dendritic fields 
of the rat dentate gyrus using a novel probabilistic method. J Comp Neurol 212:131–145. 
Desmond NL, Levy WB (1985) Granule cell dendritic spine density in the rat hippocampus varies 
with spine shape and location. Neurosci Lett 54:219–224. 
Dhaliwal J, Lagace DC (2011) Visualization and genetic manipulation of adult neurogenesis using 
transgenic mice: Adult neurogenesis and transgenic mice. Eur J Neurosci 33:1025–1036. 
Dieni CV, Panichi R, Aimone JB, Kuo CT, Wadiche JI, Overstreet-Wadiche L (2016) Low excitatory 
innervation balances high intrinsic excitability of immature dentate neurons. Nat 
Commun 7:11313. 
Döbrössy MD, Drapeau E, Aurousseau C, Le Moal M, Piazza PV, Abrous DN (2003) Differential 
effects of learning on neurogenesis: learning increases or decreases the number of newly 
born cells depending on their birth date. Mol Psychiatry 8:974–982. 
206 
 
Drapeau E, Mayo W, Aurousseau C, Le Moal M, Piazza P-V, Abrous DN (2003) Spatial memory 
performances of aged rats in the water maze predict levels of hippocampal 
neurogenesis. Proc Natl Acad Sci 100:14385–14390. 
Drew LJ, Kheirbek MA, Luna VM, Denny CA, Cloidt MA, Wu MV, Jain S, Scharfman HE, Hen R 
(2016) Activation of local inhibitory circuits in the dentate gyrus by adult-born neurons. 
Hippocampus 26:763–778. 
Dudai Y (2004) The Neurobiology of Consolidations, Or, How Stable is the Engram? Annu Rev 
Psychol 55:51–86. 
Duncan CP (1945) The effect of electroshock convulsions on the maze habit in the white rat. J 
Exp Psychol:35: 267–278. 
Duncan CP (1949) The retroactive effect of electroshock on learning. J Comp Physiol Psychol 
42:32–44. 
Dupret D, Fabre A, Döbrössy MD, Panatier A, Rodríguez JJ, Lamarque S, Lemaire V, Oliet SHR, 
Piazza P-V, Abrous DN (2007) Spatial Learning Depends on Both the Addition and 
Removal of New Hippocampal Neurons Moser E, ed. PLoS Biol 5:e214. 
Dupret D, Montaron M-F, Drapeau E, Aurousseau C, Le Moal M, Piazza P-V, Abrous DN (2005) 
Methylazoxymethanol acetate does not fully block cell genesis in the young and aged 
dentate gyrus. Eur J Neurosci 22:778–783. 
Dupret D, Revest J-M, Koehl M, Ichas F, De Giorgi F, Costet P, Abrous DN, Piazza PV (2008) Spatial 
Relational Memory Requires Hippocampal Adult Neurogenesis Mayeux R, ed. PLoS ONE 
3:e1959. 
Duvarci S, Mamou CB, Nader K (2006) Extinction is not a sufficient condition to prevent fear 
memories from undergoing reconsolidation in the basolateral amygdala. Eur J Neurosci 
24:249–260. 
Eichenbaum H (1997) Declarative memory: insights from cognitive neurobiology. Annu Rev 
Psychol 48:547–572. 
Eichenbaum H, Stewart C, Morris RG (1990) Hippocampal representation in place learning. J 
Neurosci Off J Soc Neurosci 10:3531–3542. 
Eisenberg M (2003) Stability of Retrieved Memory: Inverse Correlation with Trace Dominance. 
Science 301:1102–1104. 
Encinas JM, Michurina TV, Peunova N, Park J-H, Tordo J, Peterson DA, Fishell G, Koulakov A, 
Enikolopov G (2011) Division-coupled astrocytic differentiation and age-related depletion 
of neural stem cells in the adult hippocampus. Cell Stem Cell 8:566–579. 
Epp JR, Silva Mera R, Köhler S, Josselyn SA, Frankland PW (2016) Neurogenesis-mediated 
forgetting minimizes proactive interference. Nat Commun 7:10838. 
207 
 
Epp JR, Spritzer MD, Galea LAM (2007) Hippocampus-dependent learning promotes survival of 
new neurons in the dentate gyrus at a specific time during cell maturation. Neuroscience 
149:273–285. 
Eriksson PS, Perfilieva E, Björk-Eriksson T, Alborn AM, Nordborg C, Peterson DA, Gage FH (1998) 
Neurogenesis in the adult human hippocampus. Nat Med 4:1313–1317. 
Espósito MS, Piatti VC, Laplagne DA, Morgenstern NA, Ferrari CC, Pitossi FJ, Schinder AF (2005) 
Neuronal differentiation in the adult hippocampus recapitulates embryonic 
development. J Neurosci Off J Soc Neurosci 25:10074–10086. 
Fanselow MS, Dong H-W (2010) Are the dorsal and ventral hippocampus functionally distinct 
structures? Neuron 65:7–19. 
Farioli-Vecchioli S, Saraulli D, Costanzi M, Pacioni S, Cinà I, Aceti M, Micheli L, Bacci A, Cestari V, 
Tirone F (2008) The timing of differentiation of adult hippocampal neurons is crucial for 
spatial memory. PLoS Biol 6:e246. 
Feinberg EH, Vanhoven MK, Bendesky A, Wang G, Fetter RD, Shen K, Bargmann CI (2008) GFP 
Reconstitution Across Synaptic Partners (GRASP) defines cell contacts and synapses in 
living nervous systems. Neuron 57:353–363. 
Feng R, Rampon C, Tang YP, Shrom D, Jin J, Kyin M, Sopher B, Miller MW, Ware CB, Martin GM, 
Kim SH, Langdon RB, Sisodia SS, Tsien JZ (2001) Deficient neurogenesis in forebrain-
specific presenilin-1 knockout mice is associated with reduced clearance of hippocampal 
memory traces. Neuron 32:911–926. 
Flavell CR, Barber DJ, Lee JLC (2011) Behavioural memory reconsolidation of food and fear 
memories. Nat Commun 2:504. 
Flavell CR, Lee JLC (2013) Reconsolidation and extinction of an appetitive pavlovian memory. 
Neurobiol Learn Mem 104:25–31. 
Flexner LB, Flexner JB, Stellar E (1965) Memory and cerebral protein synthesis in mice as affected 
by graded amounts of puromycin. Exp Neurol 13:264–272. 
Forcato C, Fernandez RS, Pedreira ME (2014) Strengthening a consolidated memory: The key role 
of the reconsolidation process. J Physiol-Paris 108:323–333. 
Frankland PW (2006) Stability of recent and remote contextual fear memory. Learn Mem 
13:451–457. 
Frankland PW, Bontempi B (2005) The organization of recent and remote memories. Nat Rev 
Neurosci 6:119–130. 
Frankland PW, Köhler S, Josselyn SA (2013) Hippocampal neurogenesis and forgetting. Trends 
Neurosci 36:497–503. 
Freud S (1915) Repression. The Standard Edition of the Complete Psychological Works of 
Sigmund Freud. Trans Ed James Strachey 14. 
Freund TF, Buzsáki G (1996) Interneurons of the hippocampus. Hippocampus 6:347–470. 
208 
 
Fukushima H, Zhang Y, Archbold G, Ishikawa R, Nader K, Kida S (2014) Enhancement of fear 
memory by retrieval through reconsolidation. eLife 3:e02736. 
Gaarskjaer FB (1978) Organization of the mossy fiber system of the rat studied in extended 
hippocampi. I. Terminal area related to number of granule and pyramidal cells. J Comp 
Neurol 178:49–72. 
Gaarskjaer FB (1986) The organization and development of the hippocampal mossy fiber system. 
Brain Res 396:335–357. 
Garner AR, Rowland DC, Hwang SY, Baumgaertel K, Roth BL, Kentros C, Mayford M (2012) 
Generation of a Synthetic Memory Trace. Science 335:1513–1516. 
Garthe A, Behr J, Kempermann G (2009) Adult-Generated Hippocampal Neurons Allow the 
Flexible Use of Spatially Precise Learning Strategies Earley RL, ed. PLoS ONE 4:e5464. 
Ge S, Goh ELK, Sailor KA, Kitabatake Y, Ming G, Song H (2006) GABA regulates synaptic 
integration of newly generated neurons in the adult brain. Nature 439:589–593. 
Ge S, Yang C-H, Hsu K-S, Ming G-L, Song H (2007) A critical period for enhanced synaptic 
plasticity in newly generated neurons of the adult brain. Neuron 54:559–566. 
Gebara E, Bonaguidi MA, Beckervordersandforth R, Sultan S, Udry F, Gijs P-J, Lie DC, Ming G-L, 
Song H, Toni N (2016) Heterogeneity of Radial Glia-Like Cells in the Adult Hippocampus. 
Stem Cells Dayt Ohio 34:997–1010. 
Gisquet-Verrier P, Lynch JF, Cutolo P, Toledano D, Ulmen A, Jasnow AM, Riccio DC (2015) 
Integration of New Information with Active Memory Accounts for Retrograde Amnesia: A 
Challenge to the Consolidation/Reconsolidation Hypothesis? J Neurosci 35:11623–11633. 
Gomez JL, Bonaventura J, Lesniak W, Mathews WB, Sysa-Shah P, Rodriguez LA, Ellis RJ, Richie CT, 
Harvey BK, Dannals RF, Pomper MG, Bonci A, Michaelides M (2017) Chemogenetics 
revealed: DREADD occupancy and activation via converted clozapine. Science 357:503–
507. 
Gonçalves JT, Bloyd CW, Shtrahman M, Johnston ST, Schafer ST, Parylak SL, Tran T, Chang T, 
Gage FH (2016) In vivo imaging of dendritic pruning in dentate granule cells. Nat 
Neurosci 19:788–791. 
Goodman T, Trouche S, Massou I, Verret L, Zerwas M, Roullet P, Rampon C (2010) Young 
hippocampal neurons are critical for recent and remote spatial memory in adult mice. 
Neuroscience 171:769–778. 
Gordon WC (1977) Susceptibility of a reactivated memory to the effects of strychnine: a time-
dependent phenomenon. Physiol Behav 18:95–99. 
Gordon WC, Spear NE (1973) Effect of reactivation of a previously acquired memory on the 
interaction between memories in the rat. J Exp Psychol 99:349–355. 
Gould E, Beylin A, Tanapat P, Reeves A, Shors TJ (1999) Learning enhances adult neurogenesis in 
the hippocampal formation. Nat Neurosci 2:260–265. 
209 
 
Gould E, Vail N, Wagers M, Gross CG (2001) Adult-generated hippocampal and neocortical 
neurons in macaques have a transient existence. Proc Natl Acad Sci U S A 98:10910–
10917. 
Gu Y, Arruda-Carvalho M, Wang J, Janoschka SR, Josselyn SA, Frankland PW, Ge S (2012) Optical 
controlling reveals time-dependent roles for adult-born dentate granule cells. Nat 
Neurosci 15:1700–1706. 
Guettier J-M, Gautam D, Scarselli M, de Azua IR, Li JH, Rosemond E, Ma X, Gonzalez FJ, 
Armbruster BN, Lu H, Roth BL, Wess J (2009) A chemical-genetic approach to study G 
protein regulation of β cell function in vivo. Proc Natl Acad Sci 106:19197–19202. 
Guskjolen A, Kenney JW, de la Parra J, Yeung BA, Josselyn SA, Frankland PW (2018) Recovery of 
“Lost” Infant Memories in Mice. Curr Biol 28:2283-2290.e3. 
Haubrich J, Nader K (2018) Memory Reconsolidation. Curr Top Behav Neurosci 37:151–176. 
Heath FC, Jurkus R, Bast T, Pezze MA, Lee JLC, Voigt JP, Stevenson CW (2015) Dopamine D1-like 
receptor signalling in the hippocampus and amygdala modulates the acquisition of 
contextual fear conditioning. Psychopharmacology (Berl) 232:2619–2629. 
Hebb O (1949) The Organization of Behavior. Wiley. 
Henke K (2010) A model for memory systems based on processing modes rather than 
consciousness. Nat Rev Neurosci 11:523–532. 
Henze DA, Wittner L, Buzsáki G (2002) Single granule cells reliably discharge targets in the 
hippocampal CA3 network in vivo. Nat Neurosci 5:790–795. 
Herry C, Mons N (2004) Resistance to extinction is associated with impaired immediate early 
gene induction in medial prefrontal cortex and amygdala. Eur J Neurosci 20:781–790. 
Hong I, Kim J, Kim J, Lee S, Ko H-G, Nader K, Kaang B-K, Tsien RW, Choi S (2013) AMPA receptor 
exchange underlies transient memory destabilization on retrieval. Proc Natl Acad Sci U S 
A 110:8218–8223. 
Huckleberry KA, Kane GA, Mathis RJ, Cook SG, Clutton JE, Drew MR (2015) Behavioral experience 
induces zif268 expression in mature granule cells but suppresses its expression in 
immature granule cells. Front Syst Neurosci 9 Available at: 
http://journal.frontiersin.org/Article/10.3389/fnsys.2015.00118/abstract [Accessed July 
25, 2018]. 
Huckleberry KA, Shue F, Copeland T, Chitwood RA, Yin W, Drew MR (2018) Dorsal and ventral 
hippocampal adult-born neurons contribute to context fear memory. 
Neuropsychopharmacology Available at: http://www.nature.com/articles/s41386-018-
0109-6 [Accessed August 17, 2018]. 
Hupbach A, Gomez R, Hardt O, Nadel L (2007) Reconsolidation of episodic memories: A subtle 
reminder triggers integration of new information. Learn Mem 14:47–53. 
210 
 
Hupbach A, Hardt O, Gomez R, Nadel L (2008) The dynamics of memory: context-dependent 
updating. Learn Mem Cold Spring Harb N 15:574–579. 
Ikrar T, Guo N, He K, Besnard A, Levinson S, Hill A, Lee H-K, Hen R, Xu X, Sahay A (2013) Adult 
neurogenesis modifies excitability of the dentate gyrus. Front Neural Circuits 7:204. 
Imayoshi I, Sakamoto M, Ohtsuka T, Takao K, Miyakawa T, Yamaguchi M, Mori K, Ikeda T, Itohara 
S, Kageyama R (2008) Roles of continuous neurogenesis in the structural and functional 
integrity of the adult forebrain. Nat Neurosci 11:1153–1161. 
Jaffard R, Etchamendy N, Desmedt A, Krazem A, Cortes-Torrea C, Marighetto A (2000) [An animal 
model of human declarative (relational) memory and of its dysfunction]. Therapie 
55:477–485. 
Jenkins J, Dallenbach K (1924) Jenkins JG, Dallenbach KM Obliviscence during sleep and waking. 
Am J Psychol:605–612. 
Jessberger S, Aigner S, Clemenson GD, Toni N, Lie DC, Karalay Ö, Overall R, Kempermann G, Gage 
FH (2008) Cdk5 Regulates Accurate Maturation of Newborn Granule Cells in the Adult 
Hippocampus Danzer S, ed. PLoS Biol 6:e272. 
Jessberger S, Clark RE, Broadbent NJ, Clemenson GD, Consiglio A, Lie DC, Squire LR, Gage FH 
(2009) Dentate gyrus-specific knockdown of adult neurogenesis impairs spatial and 
object recognition memory in adult rats. Learn Mem 16:147–154. 
Jessberger S, Kempermann G (2003) Adult-born hippocampal neurons mature into activity-
dependent responsiveness. Eur J Neurosci 18:2707–2712. 
Jones MW, Errington ML, French PJ, Fine A, Bliss TVP, Garel S, Charnay P, Bozon B, Laroche S, 
Davis S (2001) A requirement for the immediate early gene Zif268 in the expression of 
late LTP and long-term memories. Nat Neurosci 4:289–296. 
Kee N, Teixeira CM, Wang AH, Frankland PW (2007a) Preferential incorporation of adult-
generated granule cells into spatial memory networks in the dentate gyrus. Nat Neurosci 
10:355–362. 
Kee N, Teixeira CM, Wang AH, Frankland PW (2007b) Imaging activation of adult-generated 
granule cells in spatial memory. Nat Protoc 2:3033–3044. 
Kelly A, Laroche S, Davis S (2003) Activation of mitogen-activated protein kinase/extracellular 
signal-regulated kinase in hippocampal circuitry is required for consolidation and 
reconsolidation of recognition memory. J Neurosci Off J Soc Neurosci 23:5354–5360. 
Kempermann G (2011) Seven principles in the regulation of adult neurogenesis. Eur J Neurosci 
33:1018–1024. 
Kempermann G (2012) New neurons for “survival of the fittest.” Nat Rev Neurosci 13:727–736. 
Kempermann G, Jessberger S, Steiner B, Kronenberg G (2004) Milestones of neuronal 
development in the adult hippocampus. Trends Neurosci 27:447–452. 
211 
 
Kempermann G, Kuhn HG, Gage FH (1997) More hippocampal neurons in adult mice living in an 
enriched environment. Nature 386:493–495. 
Kempermann G, Kuhn HG, Gage FH (1998) Experience-induced neurogenesis in the senescent 
dentate gyrus. J Neurosci Off J Soc Neurosci 18:3206–3212. 
Kerloch T, Clavreul S, Goron A, Abrous DN, Pacary E (2018) Dentate Granule Neurons Generated 
During Perinatal Life Display Distinct Morphological Features Compared With Later-Born 
Neurons in the Mouse Hippocampus. Cereb Cortex N Y N 1991. 
Kheirbek MA, Drew LJ, Burghardt NS, Costantini DO, Tannenholz L, Ahmari SE, Zeng H, Fenton 
AA, Hen R (2013) Differential control of learning and anxiety along the dorsoventral axis 
of the dentate gyrus. Neuron 77:955–968. 
Kheirbek MA, Tannenholz L, Hen R (2012) NR2B-dependent plasticity of adult born granule cells 
is necessary for context discrimination. J Neurosci 32:8696–8702. 
Kida S (2013) memory reconsolidation versus extinction. In: memory reconsolidation, Academic 
Press, Elsevier. Christina Alberini. 
Kida S, Josselyn SA, Peña de Ortiz S, Kogan JH, Chevere I, Masushige S, Silva AJ (2002) CREB 
required for the stability of new and reactivated fear memories. Nat Neurosci 5:348–355. 
Kim J, Song B, Hong I, Kim J, Lee J, Park S, Eom JY, Lee CJ, Lee S, Choi S (2010) Reactivation of fear 
memory renders consolidated amygdala synapses labile. J Neurosci Off J Soc Neurosci 
30:9631–9640. 
Kim R, Moki R, Kida S (2011) Molecular mechanisms for the destabilization and restabilization of 
reactivated spatial memory in the Morris water maze. Mol Brain 4:9. 
Kitamura T, Saitoh Y, Murayama A, Sugiyama H, Inokuchi K (2010) LShTorPt reipnordt uction 
within a narrow critical period of immature stages enhances the survival of newly 
generated neurons in the adult rat dentate gyrus. :8. 
Knoth R, Singec I, Ditter M, Pantazis G, Capetian P, Meyer RP, Horvat V, Volk B, Kempermann G 
(2010) Murine features of neurogenesis in the human hippocampus across the lifespan 
from 0 to 100 years. PloS One 5:e8809. 
Kokoeva MV, Yin H, Flier JS (2005) Neurogenesis in the hypothalamus of adult mice: potential 
role in energy balance. Science 310:679–683. 
Koo JW, Park CH, Choi SH, Kim NJ, Kim H-S, Choe JC, Suh Y-H (2003) The postnatal environment 
can counteract prenatal effects on cognitive ability, cell proliferation, and synaptic 
protein expression. FASEB J Off Publ Fed Am Soc Exp Biol 17:1556–1558. 
Korte M, Schmitz D (2016) Cellular and System Biology of Memory: Timing, Molecules, and 
Beyond. Physiol Rev 96:647–693. 
Kuipers SD, Schroeder JE, Trentani A (2015) Changes in hippocampal neurogenesis throughout 
early development. Neurobiol Aging 36:365–379. 
212 
 
Kumamoto N, Gu Y, Wang J, Janoschka S, Takemaru K-I, Levine J, Ge S (2012) A role for primary 
cilia in glutamatergic synaptic integration of adult-born neurons. Nat Neurosci 15:399–
405, S1. 
Languille S (2009) Dynamique de la mémoire au cours du développement post-natal, étude chez 
le raton. 
Laplagne DA, Espósito MS, Piatti VC, Morgenstern NA, Zhao C, van Praag H, Gage FH, Schinder AF 
(2006) Functional Convergence of Neurons Generated in the Developing and Adult 
Hippocampus. PLoS Biol 4 Available at: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1637132/ [Accessed August 24, 2018]. 
Lassalle JM, Bataille T, Halley H (2000) Reversible inactivation of the hippocampal mossy fiber 
synapses in mice impairs spatial learning, but neither consolidation nor memory 
retrieval, in the Morris navigation task. Neurobiol Learn Mem 73:243–257. 
Lavado A, Lagutin OV, Chow LML, Baker SJ, Oliver G (2010) Prox1 is required for granule cell 
maturation and intermediate progenitor maintenance during brain neurogenesis. PLoS 
Biol 8. 
Lee JLC (2008) Memory reconsolidation mediates the strengthening of memories by additional 
learning. Nat Neurosci 11:1264–1266. 
Lee JLC (2009) Reconsolidation: maintaining memory relevance. Trends Neurosci 32:413–420. 
Lee JLC (2010) Memory Reconsolidation Mediates the Updating of Hippocampal Memory 
Content. Front Behav Neurosci 4 Available at: 
http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fnbeh.2010.00168/abstract [Accessed July 
20, 2018]. 
Lee JLC, Di Ciano P, Thomas KL, Everitt BJ (2005) Disrupting reconsolidation of drug memories 
reduces cocaine-seeking behavior. Neuron 47:795–801. 
Lee JLC, Everitt BJ, Thomas KL (2004) Independent cellular processes for hippocampal memory 
consolidation and reconsolidation. Science 304:839–843. 
Lee JLC, Milton AL, Everitt BJ (2006) Reconsolidation and Extinction of Conditioned Fear: 
Inhibition and Potentiation. J Neurosci 26:10051–10056. 
Lee S, Kim J, Choi S (2011) In vitro synaptic reconsolidation in amygdala slices prepared from rat 
brains. Biochem Biophys Res Commun 407:339–342. 
Lee S-H, Kwak C, Shim J, Kim J-E, Choi S-L, Kim HF, Jang D-J, Lee J-A, Lee K, Lee C-H, Lee Y-D, 
Miniaci MC, Bailey CH, Kandel ER, Kaang B-K (2012) A cellular model of memory 
reconsolidation involves reactivation-induced destabilization and restabilization at the 
sensorimotor synapse in Aplysia. Proc Natl Acad Sci U S A 109:14200–14205. 
Lemaire V, Koehl M, Le Moal M, Abrous DN (2000) Prenatal stress produces learning deficits 
associated with an inhibition of neurogenesis in the hippocampus. Proc Natl Acad Sci U S 
A 97:11032–11037. 
213 
 
Lemaire V, Tronel S, Montaron M-F, Fabre A, Dugast E, Abrous DN (2012) Long-Lasting Plasticity 
of Hippocampal Adult-Born Neurons. J Neurosci 32:3101–3108. 
Leuner B (2004) Learning Enhances the Survival of New Neurons beyond the Time when the 
Hippocampus Is Required for Memory. J Neurosci 24:7477–7481. 
Lewis DJ (1979) Psychobiology of active and inactive memory. Psychol Bull 86:1054–1083. 
Liu X, Ramirez S, Pang PT, Puryear CB, Govindarajan A, Deisseroth K, Tonegawa S (2012) 
Optogenetic stimulation of a hippocampal engram activates fear memory recall. Nature 
Available at: http://www.nature.com/doifinder/10.1038/nature11028 [Accessed July 20, 
2018]. 
Lledo P-M, Alonso M, Grubb MS (2006) Adult neurogenesis and functional plasticity in neuronal 
circuits. Nat Rev Neurosci 7:179–193. 
Llorens-Martín M, Rábano A, Ávila J (2015) The Ever-Changing Morphology of Hippocampal 
Granule Neurons in Physiology and Pathology. Front Neurosci 9:526. 
Lopez J, Gamache K, Schneider R, Nader K (2015) Memory Retrieval Requires Ongoing Protein 
Synthesis and NMDA Receptor Activity-Mediated AMPA Receptor Trafficking. J Neurosci 
35:2465–2475. 
Lu L, Bao G, Chen H, Xia P, Fan X, Zhang J, Pei G, Ma L (2003) Modification of hippocampal 
neurogenesis and neuroplasticity by social environments. Exp Neurol 183:600–609. 
Lugert S, Basak O, Knuckles P, Haussler U, Fabel K, Götz M, Haas CA, Kempermann G, Taylor V, 
Giachino C (2010) Quiescent and active hippocampal neural stem cells with distinct 
morphologies respond selectively to physiological and pathological stimuli and aging. Cell 
Stem Cell 6:445–456. 
Luzzati F, De Marchis S, Fasolo A, Peretto P (2006) Neurogenesis in the caudate nucleus of the 
adult rabbit. J Neurosci Off J Soc Neurosci 26:609–621. 
MacLaren DAA, Browne RW, Shaw JK, Krishnan Radhakrishnan S, Khare P, Espana RA, Clark SD 
(2016) Clozapine N-Oxide Administration Produces Behavioral Effects in Long-Evans Rats: 
Implications for Designing DREADD Experiments. eNeuro 3 Available at: 
http://eneuro.sfn.org/cgi/doi/10.1523/ENEURO.0219-16.2016 [Accessed July 12, 2018]. 
Madsen T., Kristjansen PE., Bolwig T., Wörtwein G (2003) Arrested neuronal proliferation and 
impaired hippocampal function following fractionated brain irradiation in the adult rat. 
Neuroscience 119:635–642. 
Maei HR, Zaslavsky K, Teixeira CM, Frankland PW (2009) What is the Most Sensitive Measure of 
Water Maze Probe Test Performance? Front Integr Neurosci 3:4. 
Maguire EA, Burgess N, Donnett JG, Frackowiak RS, Frith CD, O’Keefe J (1998) Knowing where 
and getting there: a human navigation network. Science 280:921–924. 
Maguire EA, Frackowiak RS, Frith CD (1996) Learning to find your way: a role for the human 
hippocampal formation. Proc Biol Sci 263:1745–1750. 
214 
 
Maguire EA, Gadian DG, Johnsrude IS, Good CD, Ashburner J, Frackowiak RS, Frith CD (2000) 
Navigation-related structural change in the hippocampi of taxi drivers. Proc Natl Acad Sci 
U S A 97:4398–4403. 
Mamiya N, Fukushima H, Suzuki A, Matsuyama Z, Homma S, Frankland PW, Kida S (2009) Brain 
region-specific gene expression activation required for reconsolidation and extinction of 
contextual fear memory. J Neurosci Off J Soc Neurosci 29:402–413. 
Manvich DF, Webster KA, Foster SL, Farrell MS, Ritchie JC, Porter JH, Weinshenker D (2018) The 
DREADD agonist clozapine N-oxide (CNO) is reverse-metabolized to clozapine and 
produces clozapine-like interoceptive stimulus effects in rats and mice. Sci Rep 8 
Available at: http://www.nature.com/articles/s41598-018-22116-z [Accessed July 20, 
2018]. 
Marighetto A, Etchamendy N, Touzani K, Torrea CC, Yee BK, Rawlins JN, Jaffard R (1999) Knowing 
which and knowing what: a potential mouse model for age-related human declarative 
memory decline. Eur J Neurosci 11:3312–3322. 
Marín-Burgin A, Mongiat LA, Pardi MB, Schinder AF (2012) Unique processing during a period of 
high excitation/inhibition balance in adult-born neurons. Science 335:1238–1242. 
Marr D (1971) Simple memory: a theory for archicortex. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 
262:23–81. 
Massa F, Koehl M, Wiesner T, Grosjean N, Revest J-M, Piazza P-V, Abrous DN, Oliet SHR (2011) 
Conditional reduction of adult neurogenesis impairs bidirectional hippocampal synaptic 
plasticity. Proc Natl Acad Sci U S A 108:6644–6649. 
Mayo W, Lemaire V, Malaterre J, Rodriguez JJ, Cayre M, Stewart MG, Kharouby M, Rougon G, Le 
Moal M, Piazza PV, Abrous DN (2005) Pregnenolone sulfate enhances neurogenesis and 
PSA-NCAM in young and aged hippocampus. Neurobiol Aging 26:103–114. 
McAvoy KM, Scobie KN, Berger S, Russo C, Guo N, Decharatanachart P, Vega-Ramirez H, Miake-
Lye S, Whalen M, Nelson M, Bergami M, Bartsch D, Hen R, Berninger B, Sahay A (2016) 
Modulating Neuronal Competition Dynamics in the Dentate Gyrus to Rejuvenate Aging 
Memory Circuits. Neuron 91:1356–1373. 
McGaugh JL (1966) Time-dependent processes in memory storage. Science 153:1351–1358. 
McGaugh JL (2000) Memory--a Century of Consolidation. Science 287:248–251. 
McGaugh JL (2004) Memory reconsolidation hypothesis revived but restrained: theoretical 
comment on Biedenkapp and Rudy (2004). Behav Neurosci 118:1140–1142. 
McGaugh JL, Krivanek JA (1970) Strychnine effects on discrimination learning in mice: effects of 
dose and time of administration. Physiol Behav 5:1437–1442. 
Merlo E, Freudenthal R, Maldonado H, Romano A (2005) Activation of the transcription factor 
NF-κB by retrieval is required for long-term memory reconsolidation. Learn Mem 12:23–
29. 
215 
 
Merlo E, Milton AL, Goozee ZY, Theobald DE, Everitt BJ (2014) Reconsolidation and Extinction 
Are Dissociable and Mutually Exclusive Processes: Behavioral and Molecular Evidence. J 
Neurosci 34:2422–2431. 
Meshi D, Drew MR, Saxe M, Ansorge MS, David D, Santarelli L, Malapani C, Moore H, Hen R 
(2006) Hippocampal neurogenesis is not required for behavioral effects of environmental 
enrichment. Nat Neurosci 9:729–731. 
Milekic MH, Alberini CM (2002) Temporally graded requirement for protein synthesis following 
memory reactivation. Neuron 36:521–525. 
Ming G, Song H (2005) Adult neurogenesis in the mammalian central nervous system. Annu Rev 
Neurosci 28:223–250. 
Ming G, Song H (2011) Adult Neurogenesis in the Mammalian Brain: Significant Answers and 
Significant Questions. Neuron 70:687–702. 
Misanin JR, Miller RR, Lewis DJ (1968) Retrograde Amnesia Produced by Electroconvulsive Shock 
after Reactivation of a Consolidated Memory Trace. Science 160:554–555. 
Monfils M-H, Cowansage KK, Klann E, LeDoux JE (2009) Extinction-reconsolidation boundaries: 
key to persistent attenuation of fear memories. Science 324:951–955. 
Mongiat LA, Espósito MS, Lombardi G, Schinder AF (2009) Reliable activation of immature 
neurons in the adult hippocampus. PloS One 4:e5320. 
Montaron MF, Drapeau E, Dupret D, Kitchener P, Aurousseau C, Le Moal M, Piazza PV, Abrous 
DN (2006) Lifelong corticosterone level determines age-related decline in neurogenesis 
and memory. Neurobiol Aging 27:645–654. 
Morris AM, Curtis BJ, Churchwell JC, Maasberg DW, Kesner RP (2013) Temporal associations for 
spatial events: the role of the dentate gyrus. Behav Brain Res 256:250–256. 
Morris RGM, Inglis J, Ainge JA, Olverman HJ, Tulloch J, Dudai Y, Kelly PAT (2006) Memory 
Reconsolidation: Sensitivity of Spatial Memory to Inhibition of Protein Synthesis in Dorsal 
Hippocampus during Encoding and Retrieval. Neuron 50:479–489. 
Moser MB, Moser EI (1998) Functional differentiation in the hippocampus. Hippocampus 8:608–
619. 
Müller GE, Pilzecker A (1900) Experimentelle Beiträge zur Lehre vom Gedächtnis: Zeitschrift Für. 
Psychol Ergänzungsband:1–300. 
Murchison CF, Zhang X-Y, Zhang W-P, Ouyang M, Lee A, Thomas SA (2004) A distinct role for 
norepinephrine in memory retrieval. Cell 117:131–143. 
Myers KM, Davis M (2007) Mechanisms of fear extinction. Mol Psychiatry 12:120–150. 
Nadel L, Moscovitch M (1997) Memory consolidation, retrograde amnesia and the hippocampal 
complex. Curr Opin Neurobiol 7:217–227. 
Nader K (2003) Memory traces unbound. Trends Neurosci 26:65–72. 
216 
 
Nader K, Schafe GE, Le Doux JE (2000) Fear memories require protein synthesis in the amygdala 
for reconsolidation after retrieval. Nature 406:722–726. 
O’Keefe J, Nadel L (1978) The hippocampus as a cognitive map. Oxford : New York: Clarendon 
Press ; Oxford University Press. 
Ory DS, Neugeboren BA, Mulligan RC (1996) A stable human-derived packaging cell line for 
production of high titer retrovirus/vesicular stomatitis virus G pseudotypes. Proc Natl 
Acad Sci 93:11400–11406. 
Pavlov PI (1927) Conditioned Reflexes. Oxf Univ Press. 
Paxinos  eorge (1995) The Rat Nervous System. In: The Rat Nervous System,, pp 443–493. 
Paxinos G, Watson C (2007) The rat brain in stereotaxic coordinates. In, hard cover edition. 
Academic Press. 
Pedreira ME (2004) Mismatch Between What Is Expected and What Actually Occurs Triggers 
Memory Reconsolidation or Extinction. Learn Mem 11:579–585. 
Pedreira ME, Maldonado H (2003) Protein Synthesis Subserves Reconsolidation or Extinction 
Depending on Reminder Duration. Neuron 38:863–869. 
Pedreira ME, Pérez-Cuesta LM, Maldonado H (2002) Reactivation and reconsolidation of long-
term memory in the crab Chasmagnathus: protein synthesis requirement and mediation 
by NMDA-type glutamatergic receptors. J Neurosci Off J Soc Neurosci 22:8305–8311. 
Penke Z, Morice E, Veyrac A, Gros A, Chagneau C, LeBlanc P, Samson N, Baumgartel K, Mansuy 
IM, Davis S, Laroche S (2013) Zif268/Egr1 gain of function facilitates hippocampal 
synaptic plasticity and long-term spatial recognition memory. Philos Trans R Soc B Biol Sci 
369:20130159–20130159. 
Perrin G, Ferreira G, Meurisse M, Verdin S, Mouly A-M, Lévy F (2007) Social recognition memory 
requires protein synthesis after reactivation. Behav Neurosci 121:148–155. 
Petsophonsakul P, Richetin K, Andraini T, Roybon L, Rampon C (2017) Memory formation 
orchestrates the wiring of adult-born hippocampal neurons into brain circuits. Brain 
Struct Funct 222:2585–2601. 
Piatti VC, Davies-Sala MG, Espósito MS, Mongiat LA, Trinchero MF, Schinder AF (2011) The timing 
for neuronal maturation in the adult hippocampus is modulated by local network 
activity. J Neurosci Off J Soc Neurosci 31:7715–7728. 
Piatti VC, Ewell LA, Leutgeb JK (2013) Neurogenesis in the dentate gyrus: carrying the message or 
dictating the tone. Front Neurosci 7:50. 
Power AE, Berlau DJ, McGaugh JL, Steward O (2006) Anisomycin infused into the hippocampus 
fails to block “reconsolidation” but impairs extinction: the role of re-exposure duration. 
Learn Mem Cold Spring Harb N 13:27–34. 
217 
 
Przybyslawski J, Roullet P, Sara SJ (1999) Attenuation of emotional and nonemotional memories 
after their reactivation: role of beta adrenergic receptors. J Neurosci Off J Soc Neurosci 
19:6623–6628. 
Przybyslawski J, Sara SJ (1997) Reconsolidation of memory after its reactivation. Behav Brain Res 
84:241–246. 
Quirk GJ (2002) Memory for Extinction of Conditioned Fear Is Long-lasting and Persists Following 
Spontaneous Recovery. Learn Mem 9:402–407. 
Quirk GJ, Mueller D (2008) Neural Mechanisms of Extinction Learning and Retrieval. 
Neuropsychopharmacology 33:56–72. 
Raber J, Rola R, LeFevour A, Morhardt D, Curley J, Mizumatsu S, VandenBerg SR, Fike JR (2004) 
Radiation-induced cognitive impairments are associated with changes in indicators of 
hippocampal neurogenesis. Radiat Res 162:39–47. 
Radiske A, Rossato JI, Köhler CA, Gonzalez MC, Medina JH, Cammarota M (2015) Requirement 
for BDNF in the reconsolidation of fear extinction. J Neurosci Off J Soc Neurosci 35:6570–
6574. 
Ramirez S, Liu X, Lin P-A, Suh J, Pignatelli M, Redondo RL, Ryan TJ, Tonegawa S (2013) Creating a 
False Memory in the Hippocampus. Science 341:387–391. 
Ramirez S, Liu X, MacDonald CJ, Moffa A, Zhou J, Redondo RL, Tonegawa S (2015) Activating 
positive memory engrams suppresses depression-like behaviour. Nature 522:335–339. 
Ramirez-Amaya V, Marrone DF, Gage FH, Worley PF, Barnes CA (2006) Integration of new 
neurons into functional neural networks. J Neurosci Off J Soc Neurosci 26:12237–12241. 
Ramón y Cajal S (1893) Neue darstellung vom histologischen bau des centralnervensystem. Arch 
Anat Physiol:319–428. 
Ramón y Cajal S (1928) Degeneration and Regeneration of the Nervous System. Oxf Univ Press. 
Ramón y Cajal S (1984) The croonian lecture: la fine structure des centres nerveux. Proc R Soc 
Lond:444–468. 
Ranganath C, Blumenfeld RS (2005) Doubts about double dissociations between short- and long-
term memory. Trends Cogn Sci 9:374–380. 
Rangel LM, Alexander AS, Aimone JB, Wiles J, Gage FH, Chiba AA, Quinn LK (2014) Temporally 
selective contextual encoding in the dentate gyrus of the hippocampus. Nat Commun 5 
Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929785/ [Accessed 
September 11, 2018]. 
Raper J, Morrison RD, Daniels JS, Howell L, Bachevalier J, Wichmann T, Galvan A (2017) 
Metabolism and Distribution of Clozapine-N-oxide: Implications for Nonhuman Primate 
Chemogenetics. ACS Chem Neurosci 8:1570–1576. 
Reilly JE, Hanson HH, Phillips GR (2011) Persistence of excitatory shaft synapses adjacent to 
newly emerged dendritic protrusions. Mol Cell Neurosci 48:129–136. 
218 
 
Rescorla R A, Wagner A R (1972) A theory of Pavlovian conditioning: variations in the 
effectiveness of reinforcement and nonreinforcement. In Classical Conditioning II. 
Appleton-Century-Crofts, New York, pp 64–99. 
Restivo L, Niibori Y, Mercaldo V, Josselyn SA, Frankland PW (2015) Development of Adult-
Generated Cell Connectivity with Excitatory and Inhibitory Cell Populations in the 
Hippocampus. J Neurosci 35:10600–10612. 
Ribak CE, Shapiro LA (2007) Ultrastructure and synaptic connectivity of cell types in the adult rat 
dentate gyrus. Prog Brain Res 163:155–166. 
Ribot T (1882) Diseases of memory. Appleton-Century Crofts N Y. 
Robbins SJ (1990) Mechanisms underlying spontaneous recovery in autoshaping. J Exp Psychol 
Anim Behav Process 16:235–249. 
Robinson MJF, Franklin KBJ (2010) Reconsolidation of a morphine place preference: impact of 
the strength and age of memory on disruption by propranolol and midazolam. Behav 
Brain Res 213:201–207. 
Rodriguez-Ortiz CJ, Garcia-DeLaTorre P, Benavidez E, Ballesteros MA, Bermudez-Rattoni F (2008) 
Intrahippocampal anisomycin infusions disrupt previously consolidated spatial memory 
only when memory is updated. Neurobiol Learn Mem 89:352–359. 
Rogan SC, Roth BL (2011) Remote Control of Neuronal Signaling. Pharmacol Rev 63:291–315. 
Rola R, Raber J, Rizk A, Otsuka S, VandenBerg SR, Morhardt DR, Fike JR (2004) Radiation-induced 
impairment of hippocampal neurogenesis is associated with cognitive deficits in young 
mice. Exp Neurol 188:316–330. 
Rolls ET (1996) A theory of hippocampal function in memory. Hippocampus 6:601–620. 
Rose JK, Rankin CH (2006) Blocking memory reconsolidation reverses memory-associated 
changes in glutamate receptor expression. J Neurosci Off J Soc Neurosci 26:11582–
11587. 
Rossato JI (2006) Retrieval induces hippocampal-dependent reconsolidation of spatial memory. 
Learn Mem 13:431–440. 
Rossato JI, Bevilaqua LR, Izquierdo I, Medina JH, Cammarota M (2010) Retrieval induces 
reconsolidation of fear extinction memory. Proc Natl Acad Sci 107:21801–21805. 
Roullet P, Sara S (1998) Consolidation of Memory After its Reactivation: Involvement of β 
Noradrenergic Receptors in the Late Phase. Neural Plast 6:63–68. 
Roy NS, Wang S, Jiang L, Kang J, Benraiss A, Harrison-Restelli C, Fraser RA, Couldwell WT, 
Kawaguchi A, Okano H, Nedergaard M, Goldman SA (2000) In vitro neurogenesis by 
progenitor cells isolated from the adult human hippocampus. Nat Med 6:271–277. 
Ryan TJ, Roy DS, Pignatelli M, Arons A, Tonegawa S (2015) Engram cells retain memory under 
retrograde amnesia. Science 348:1007–1013. 
219 
 
Sah N, Peterson BD, Lubejko ST, Vivar C, van Praag H (2017) Running reorganizes the circuitry of 
one-week-old adult-born hippocampal neurons. Sci Rep 7 Available at: 
http://www.nature.com/articles/s41598-017-11268-z [Accessed July 20, 2018]. 
Sahay A, Scobie KN, Hill AS, O’Carroll CM, Kheirbek MA, Burghardt NS, Fenton AA, Dranovsky A, 
Hen R (2011a) Increasing adult hippocampal neurogenesis is sufficient to improve 
pattern separation. Nature 472:466–470. 
Sahay A, Scobie KN, Hill AS, O’Carroll CM, Kheirbek MA, Burghardt NS, Fenton AA, Dranovsky A, 
Hen R (2011b) Increasing adult hippocampal neurogenesis is sufficient to improve 
pattern separation. Nature 472:466–470. 
Sakaguchi M, Hayashi Y (2012) Catching the engram: strategies to examine the memory trace. 
Mol Brain 5:32. 
Sangha S, Scheibenstock A, Lukowiak K (2003) Reconsolidation of a long-term memory in 
Lymnaea requires new protein and RNA synthesis and the soma of right pedal dorsal 1. J 
Neurosci Off J Soc Neurosci 23:8034–8040. 
Sara SJ (2000a) Retrieval and Reconsolidation: Toward a Neurobiology of Remembering. Learn 
Mem 7:73–84. 
Sara SJ (2000b) Strengthening the shaky trace through retrieval. Nat Rev Neurosci 1:212–213. 
Saxe MD, Battaglia F, Wang J-W, Malleret G, David DJ, Monckton JE, Garcia ADR, Sofroniew MV, 
Kandel ER, Santarelli L, Hen R, Drew MR (2006) Ablation of hippocampal neurogenesis 
impairs contextual fear conditioning and synaptic plasticity in the dentate gyrus. Proc 
Natl Acad Sci 103:17501–17506. 
Schneider AM, Sherman W (1968) Amnesia: a function of the temporal relation of footshock to 
electroconvulsive shock. Science 159:219–221. 
Schoenfeld TJ, Gould E (2012) Stress, stress hormones, and adult neurogenesis. Exp Neurol 
233:12–21. 
Segal M (2010) Dendritic spines, synaptic plasticity and neuronal survival: activity shapes 
dendritic spines to enhance neuronal viability. Eur J Neurosci 31:2178–2184. 
Shors TJ, Miesegaes G, Beylin A, Zhao M, Rydel T, Gould E (2001) Neurogenesis in the adult is 
involved in the formation of trace memories. Nature 410:372–376. 
Shors TJ, Townsend DA, Zhao M, Kozorovitskiy Y, Gould E (2002) Neurogenesis may relate to 
some but not all types of hippocampal-dependent learning. Hippocampus 12:578–584. 
Sierra A, Encinas JM, Deudero JJP, Chancey JH, Enikolopov G, Overstreet-Wadiche LS, Tsirka SE, 
Maletic-Savatic M (2010) Microglia shape adult hippocampal neurogenesis through 
apoptosis-coupled phagocytosis. Cell Stem Cell 7:483–495. 
Snyder JS (2018) Questioning human neurogenesis. Nature 555:315–316. 
220 
 
Snyder JS, Choe JS, Clifford MA, Jeurling SI, Hurley P, Brown A, Kamhi JF, Cameron HA (2009) 
Adult-Born Hippocampal Neurons Are More Numerous, Faster Maturing, and More 
Involved in Behavior in Rats than in Mice. J Neurosci 29:14484–14495. 
Snyder JS, Clifford MA, Jeurling SI, Cameron HA (2012) Complementary activation of 
hippocampal–cortical subregions and immature neurons following chronic training in 
single and multiple context versions of the water maze. Behav Brain Res 227:330–339. 
Snyder JS, Hong NS, McDonald RJ, Wojtowicz JM (2005) A role for adult neurogenesis in spatial 
long-term memory. Neuroscience 130:843–852. 
Soeter M, Kindt M (2015a) Retrieval cues that trigger reconsolidation of associative fear memory 
are not necessarily an exact replica of the original learning experience. Front Behav 
Neurosci 9 Available at: 
http://www.frontiersin.org/Behavioral_Neuroscience/10.3389/fnbeh.2015.00122/abstra
ct [Accessed July 20, 2018]. 
Soeter M, Kindt M (2015b) An Abrupt Transformation of Phobic Behavior After a Post-Retrieval 
Amnesic Agent. Biol Psychiatry 78:880–886. 
Sorrells SF, Paredes MF, Cebrian-Silla A, Sandoval K, Qi D, Kelley KW, James D, Mayer S, Chang J, 
Auguste KI, Chang EF, Gutierrez AJ, Kriegstein AR, Mathern GW, Oldham MC, Huang EJ, 
Garcia-Verdugo JM, Yang Z, Alvarez-Buylla A (2018) Human hippocampal neurogenesis 
drops sharply in children to undetectable levels in adults. Nature 555:377–381. 
Spalding KL, Bergmann O, Alkass K, Bernard S, Salehpour M, Huttner HB, Boström E, Westerlund 
I, Vial C, Buchholz BA, Possnert G, Mash DC, Druid H, Frisén J (2013) Dynamics of 
hippocampal neurogenesis in adult humans. Cell 153:1219–1227. 
Spooner RI, Thomson A, Hall J, Morris RG, Salter SH (1994) The Atlantis platform: a new design 
and further developments of Buresova’s on-demand platform for the water maze. Learn 
Mem Cold Spring Harb N 1:203–211. 
Squire LR, Alvarez P (1995) Retrograde amnesia and memory consolidation: a neurobiological 
perspective. Curr Opin Neurobiol 5:169–177. 
Squire LR, Zola SM (1996) Structure and function of declarative and nondeclarative  
memory systems. Proc Natl Acad Sci U S A 93:13515–13522. 
Stern SA, Alberini CM (2013) Mechanisms of memory enhancement. Wiley Interdiscip Rev Syst 
Biol Med 5:37–53. 
Stollhoff N, Menzel R, Eisenhardt D (2005) Spontaneous recovery from extinction depends on 
the reconsolidation of the acquisition memory in an appetitive learning paradigm in the 
honeybee (Apis mellifera). J Neurosci Off J Soc Neurosci 25:4485–4492. 
Stone SSD, Teixeira CM, Zaslavsky K, Wheeler AL, Martinez-Canabal A, Wang AH, Sakaguchi M, 
Lozano AM, Frankland PW (2011) Functional convergence of developmentally and adult-
generated granule cells in dentate gyrus circuits supporting hippocampus-dependent 
memory. Hippocampus 21:1348–1362. 
221 
 
Suárez-Pereira I, Carrión ÁM (2015a) Updating stored memory requires adult hippocampal 
neurogenesis. Sci Rep 5 Available at: http://www.nature.com/articles/srep13993 
[Accessed July 20, 2018]. 
Suárez-Pereira I, Carrión ÁM (2015b) Updating stored memory requires adult hippocampal 
neurogenesis. Sci Rep 5 Available at: http://www.nature.com/articles/srep13993 
[Accessed July 20, 2018]. 
Suh H, Consiglio A, Ray J, Sawai T, D’Amour KA, Gage FH (2007) In vivo fate analysis reveals the 
multipotent and self-renewal capacities of Sox2+ neural stem cells in the adult 
hippocampus. Cell Stem Cell 1:515–528. 
Suzuki A (2004) Memory Reconsolidation and Extinction Have Distinct Temporal and Biochemical 
Signatures. J Neurosci 24:4787–4795. 
Swanson LW, Cowan WM (1977) An autoradiographic study of the organization of the efferent 
connections of the hippocampal formation in the rat. J Comp Neurol 172:49–84. 
Szapiro G, Izquierdo LA, Alonso M, Barros D, Paratcha G, Ardenghi P, Pereira P, Medina JH, 
Izquierdo I (2000) Participation of hippocampal metabotropic glutamate receptors, 
protein kinase A and mitogen-activated protein kinases in memory retrieval. 
Neuroscience 99:1–5. 
Tanaka KZ, Pevzner A, Hamidi AB, Nakazawa Y, Graham J, Wiltgen BJ (2014) Cortical 
Representations Are Reinstated by the Hippocampus during Memory Retrieval. Neuron 
84:347–354. 
Tanzi E (1893) I fatti i le induzioni nell’odierna istologia del sistema nervoso. Riv Sperim Freniatr 
Med Leg 19:419–472. 
Tashiro A, Makino H, Gage FH (2007) Experience-Specific Functional Modification of the Dentate 
Gyrus through Adult Neurogenesis: A Critical Period during an Immature Stage. J 
Neurosci 27:3252–3259. 
Tashiro A, Sandler VM, Toni N, Zhao C, Gage FH (2006) NMDA-receptor-mediated, cell-specific 
integration of new neurons in adult dentate gyrus. Nature 442:929–933. 
Taubenfeld SM, Milekic MH, Monti B, Alberini CM (2001) The consolidation of new but not 
reactivated memory requires hippocampal C/EBPbeta. Nat Neurosci 4:813–818. 
Temprana SG, Mongiat LA, Yang SM, Trinchero MF, Alvarez DD, Kropff E, Giacomini D, 
Beltramone N, Lanuza GM, Schinder AF (2015) Delayed Coupling to Feedback Inhibition 
during a Critical Period for the Integration of Adult-Born Granule Cells. Neuron 85:116–
130. 
Toda T, Gage FH (2017) Review: adult neurogenesis contributes to hippocampal plasticity. Cell 
Tissue Res Available at: http://link.springer.com/10.1007/s00441-017-2735-4 [Accessed 
July 20, 2018]. 
Tonegawa S, Pignatelli M, Roy DS, Ryan TJ (2015) Memory engram storage and retrieval. Curr 
Opin Neurobiol 35:101–109. 
222 
 
Toni N, Laplagne DA, Zhao C, Lombardi G, Ribak CE, Gage FH, Schinder AF (2008) Neurons born in 
the adult dentate gyrus form functional synapses with target cells. Nat Neurosci 11:901–
907. 
Toni N, Teng EM, Bushong EA, Aimone JB, Zhao C, Consiglio A, van Praag H, Martone ME, 
Ellisman MH, Gage FH (2007) Synapse formation on neurons born in the adult 
hippocampus. Nat Neurosci 10:727–734. 
Treves A, Rolls ET (1992) Computational constraints suggest the need for two distinct input 
systems to the hippocampal CA3 network. Hippocampus 2:189–199. 
Treves A, Rolls ET (1994) Computational analysis of the role of the hippocampus in memory. 
Hippocampus 4:374–391. 
Trinchero MF, Buttner KA, Sulkes Cuevas JN, Temprana SG, Fontanet PA, Monzón-Salinas MC, 
Ledda F, Paratcha G, Schinder AF (2017) High Plasticity of New Granule Cells in the Aging 
Hippocampus. Cell Rep 21:1129–1139. 
Trinchero MF, Koehl M, Bechakra M, Delage P, Charrier V, Grosjean N, Ladeveze E, Schinder AF, 
Abrous DN (2015) Effects of spaced learning in the water maze on development of 
dentate granule cells generated in adult mice. Hippocampus 25:1314–1326. 
Tronel S, Belnoue L, Grosjean N, Revest J-M, Piazza P-V, Koehl M, Abrous DN (2012) Adult-born 
neurons are necessary for extended contextual discrimination. Hippocampus 22:292–
298. 
Tronel S, Charrier V, Sage C, Maitre M, Leste-Lasserre T, Abrous DN (2015a) Adult-born dentate 
neurons are recruited in both spatial memory encoding and retrieval: ADULT-BORN 
NEURONS ACTIVATION IN SPATIAL MEMORY. Hippocampus 25:1472–1479. 
Tronel S, Fabre A, Charrier V, Oliet SHR, Gage FH, Abrous DN (2010) Spatial learning sculpts the 
dendritic arbor of adult-born hippocampal neurons. Proc Natl Acad Sci 107:7963–7968. 
Tronel S, Lemaire V, Charrier V, Montaron M-F, Abrous DN (2015b) Influence of ontogenetic age 
on the role of dentate granule neurons. Brain Struct Funct 220:645–661. 
Tronel S, Milekic MH, Alberini CM (2005) Linking New Information to a Reactivated Memory 
Requires Consolidation and Not Reconsolidation Mechanisms Eichenbaum H, ed. PLoS 
Biol 3:e293. 
Tronel S, Sara SJ (2002) Mapping of olfactory memory circuits: region-specific c-fos activation 
after odor-reward associative learning or after its retrieval. Learn Mem Cold Spring Harb 
N 9:105–111. 
Tronson NC, Taylor JR (2007) Molecular mechanisms of memory reconsolidation. Nat Rev 
Neurosci 8:262–275. 
Tronson NC, Wiseman SL, Olausson P, Taylor JR (2006) Bidirectional behavioral plasticity of 
memory reconsolidation depends on amygdalar protein kinase A. Nat Neurosci 9:167–
169. 
223 
 
Trouche S, Bontempi B, Roullet P, Rampon C (2009) Recruitment of adult-generated neurons into 
functional hippocampal networks contributes to updating and strengthening of spatial 
memory. Proc Natl Acad Sci 106:5919–5924. 
Tulving E (1974) Cue-Dependent Forgetting: When we forget something we once knew, it does 
not necessarily mean that the memory trace has been lost; it may only be inaccessible. 
Am Sci:74–82. 
van Praag H, Christie BR, Sejnowski TJ, Gage FH (1999a) Running enhances neurogenesis, 
learning, and long-term potentiation in mice. Proc Natl Acad Sci U S A 96:13427–13431. 
van Praag H, Kempermann G, Gage FH (1999b) Running increases cell proliferation and 
neurogenesis in the adult mouse dentate gyrus. Nat Neurosci 2:266–270. 
van Praag H, Shubert T, Zhao C, Gage FH (2005) Exercise enhances learning and hippocampal 
neurogenesis in aged mice. J Neurosci Off J Soc Neurosci 25:8680–8685. 
Veyrac A, Besnard A, Caboche J, Davis S, Laroche S (2014) The Transcription Factor Zif268/Egr1, 
Brain Plasticity, and Memory. In: Progress in Molecular Biology and Translational Science, 
pp 89–129. Elsevier. Available at: 
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780124201705000040 [Accessed July 20, 
2018]. 
Veyrac A, Gros A, Bruel-Jungerman E, Rochefort C, Kleine Borgmann FB, Jessberger S, Laroche S 
(2013) Zif268/egr1 gene controls the selection, maturation and functional integration of 
adult hippocampal newborn neurons by learning. Proc Natl Acad Sci 110:7062–7067. 
Vivar C, Potter MC, Choi J, Lee J-Y, Stringer TP, Callaway EM, Gage FH, Suh H, van Praag H (2012) 
Monosynaptic inputs to new neurons in the dentate gyrus. Nat Commun 3:1107. 
Walker MP, Brakefield T, Hobson JA, Stickgold R (2003) Dissociable stages of human memory 
consolidation and reconsolidation. Nature 425:616–620. 
Wang S, Scott BW, Wojtowicz JM (2000) Heterogenous properties of dentate granule neurons in 
the adult rat. J Neurobiol 42:248–257. 
Wang S-H, Ostlund SB, Nader K, Balleine BW (2005) Consolidation and reconsolidation of 
incentive learning in the amygdala. J Neurosci Off J Soc Neurosci 25:830–835. 
West MJ, Slomianka L, Gundersen HJ (1991) Unbiased stereological estimation of the total 
number of neurons in thesubdivisions of the rat hippocampus using the optical 
fractionator. Anat Rec 231:482–497. 
Winocur G, Wojtowicz JM, Sekeres M, Snyder JS, Wang S (2006) Inhibition of neurogenesis 
interferes with hippocampus-dependent memory function. Hippocampus 16:296–304. 
Winters BD, Tucci MC, DaCosta-Furtado M (2009) Older and stronger object memories are 
selectively destabilized by reactivation in the presence of new information. Learn Mem 
Cold Spring Harb N 16:545–553. 
Wixted JT (2004) The psychology and neuroscience of forgetting. Annu Rev Psychol 55:235–269. 
224 
 
Xue Y-X, Deng J-H, Chen Y-Y, Zhang L-B, Wu P, Huang G-D, Luo Y-X, Bao Y-P, Wang Y-M, Shaham 
Y, Shi J, Lu L (2017) Effect of Selective Inhibition of Reactivated Nicotine-Associated 
Memories With Propranolol on Nicotine Craving. JAMA Psychiatry 74:224–232. 
Zhang C-L, Zou Y, He W, Gage FH, Evans RM (2008) A role for adult TLX-positive neural stem cells 
in learning and behaviour. Nature 451:1004–1007. 
Zhao C (2006) Distinct Morphological Stages of Dentate Granule Neuron Maturation in the Adult 
Mouse Hippocampus. J Neurosci 26:3–11. 
Zhao M, Momma S, Delfani K, Carlen M, Cassidy RM, Johansson CB, Brismar H, Shupliakov O, 
Frisen J, Janson AM (2003) Evidence for neurogenesis in the adult mammalian substantia 
nigra. Proc Natl Acad Sci U S A 100:7925–7930. 
Zhuo J-M, Tseng H, Desai M, Bucklin ME, Mohammed AI, Robinson NT, Boyden ES, Rangel LM, 
Jasanoff AP, Gritton HJ, Han X (2016) Young adult born neurons enhance hippocampal 
dependent performance via influences on bilateral networks. eLife 5 Available at: 
https://elifesciences.org/articles/22429 [Accessed July 20, 2018]. 
Zuccaro E, Bergami M, Vignoli B, Bony G, Pierchala BA, Santi S, Cancedda L, Canossa M (2014) 
Polarized expression of p75(NTR) specifies axons during development and adult 
neurogenesis. Cell Rep 7:138–152. 
 
